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Resumo 
O globo ocular apresenta uma estrutura anatómica e fisiológica bastante complexa, com 
várias barreiras que dificultam a penetração dos fármacos administrados para o 
tratamento das diversas afecções oculares. Geralmente, os fármacos são administrados 
recorrendo às formas farmacêuticas convencionais, as quais apresentam vários 
inconvenientes, nomeadamente a incapacidade de ultrapassar as várias barreiras 
oculares, serem rapidamente eliminados pelas lágrimas e não protegerem os fármacos 
contra a degradação causada por agentes externos.  
Os novos sistemas farmacêuticos de administração ocular surgem como uma alternativa 
terapêutica no sentido de ultrapassar as referidas desvantagens associadas aos sistemas 
convencionais. A presente dissertação apresenta uma revisão pormenorizada destes 
novos sistemas (microemulsões, nanoemulsões, lipossomas, nanopartículas poliméricas 
e lipídicas, hidrogel, implantes e ciclodextrinas) e as aplicações mais relevantes na 
vectorização e libertação controlada de fármacos na administração ocular. São também 
citados vários estudos realizados com o intuito de demonstrarem as vantagens que 
surgem com a utilização destes sistemas. Os novos sistemas farmacêuticos mais 
promissores são os lipossomas e as nanopartículas. Os lipossomas, apesar da sua 
instabilidade a longo prazo, possuem a capacidade de interagir com os tecidos oculares 
permitindo uma maior absorção do fármaco, logo uma maior eficácia terapêutica. As 
nanopartículas são sistemas facilmente produzidas a grande escala, a baixo custo e com 
elevada estabilidade. A nível ocular, permitem que ocorra uma libertação controlada, 
aumento da penetração e consequentemente aumento da eficácia terapêutica. 
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Abstract 
The human eye is a very complex physiological and anatomical structure, with many 
barriers that hinder the penetration of drugs used in the treatment of various ocular 
diseases. Generally, the drugs are administered using conventional dosage forms, which 
present several drawbacks, including the inability to overcome several ocular barriers, 
there are quickly eliminated by lachrymal fluid secretion (i.e. tears) and not protect the 
drug against degradation caused by external agents. 
The novel drug delivery systems for ocular administration emerges as an alternative 
therapy in order to overcome the disadvantages associated with conventional systems. 
This paper presents a detail review of novel systems (microemulsions, nanoemulsions, 
liposomes and polymeric nanoparticles lipid hydrogel implants and cyclodextrins), and 
the most relevant applications to carrier and controlled drug release in ocular 
administration. Various studies in order to demonstrate the advantages that arise from 
the use of novel drug delivery systems. The most promising ones are liposomes and 
nanoparticles. Liposomes, although instability over time, have the capability to interact 
with ocular tissue allowing greater absorption of the drug then increased therapeutic 
efficacy. The nanoparticles are easily produced on a large scale at low cost and with 
high stability. In ocular administration, permit controlled release occurs, and 
consequently increased penetration increased therapeutic efficacy. 
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I. Introdução 
O tratamento farmacológico das várias afecções do globo ocular baseia-se, na sua 
maioria, na administração de colírios, ou seja, formas farmacêuticas líquidas. Para que 
as preparações oftálmicas sejam eficazes, o fármaco deve penetrar através das túnicas e 
dos anexos do globo ocular e exercer a resposta terapêutica pretendida. Geralmente, 
estas preparações misturam-se rapidamente com o líquido lacrimal, sendo a sua 
permanência na córnea impedida pela lavagem efectuada pelas lágrimas. 
Desta forma, quando se instilam gotas oculares, apenas uma pequena quantidade de 
fármaco, menos de 5%, consegue penetrar na córnea e na conjuntiva e atingir os tecidos 
intraoculares (Jӓrvinen et al., 1995). Para além da sua remoção pelo líquido lacrimal, a 
baixa concentração do fármaco resulta da anatomia e fisiologia complexa que o globo 
ocular apresenta, sendo constituído por vários tipos de barreiras (Kumar et al., 2011). 
Estas barreiras impedem a penetração do fármaco, especialmente se a sua utilização for 
para a parte posterior do olho (Kumar et al., 2011). Adicionalmente, existem outras 
características que influenciam a disposição e a eliminação do fármaco no globo ocular, 
tais como (Sireesha et al., 2011): (i) a presença de microrganismos, (ii) as características 
físico-químicas do fármaco, (iii) as propriedades do sistema farmacêutico, (iv) a 
irritação ocular. De acordo com as considerações apresentadas, e com o objectivo de 
ultrapassar as limitações referidas e aumentar a biodisponibilidade dos fármacos a nível 
ocular têm sido desenvolvidos novos sistemas de veiculação de fármacos para 
administração ocular. 
Actualmente, existem diversos sistemas farmacêuticos que promovem uma alteração do 
perfil de libertação do fármaco a nível ocular, como por exemplo, as nanopartículas, as 
micropartículas, os lipossomas, os niossomas, os discomas, os farmacossomas, os 
implantes, os hidrogeles, os dendrímeros, sistemas cuja libertação é controlada por 
iontoforese, o revestimento de colagénio, os sistemas matriciais poliméricos, as lentes 
de contacto, as ciclodextrinas, as microemulsões, as nanosuspensões e a micro agulha 
(Wadhwa et al., 2009). O presente trabalho de revisão visa compilar o estado de arte dos 
principais sistemas de libertação destinados à administração ocular de fármacos. 
As preparações farmacêuticas para administração oftálmica devem possuir algumas 
características específicas, das quais se destacam (Kumar et al., 2012): (i) adequada 
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penetração na córnea, estando esta condicionada pelo tempo de contacto com o tecido 
da córnea; (ii) simplicidade na administração e (iii) não ser desconfortável para o utente. 
Durante a preparação das formas farmacêuticas de administração oftálmica é 
imprescindível serem respeitados determinados requisitos (Prista et al., 2009). As 
condições de preparação destes produtos assentam em normas precisas e rigorosas, 
garantindo que a preparação oftálmica seja dotada de boa estabilidade, bem tolerada e 
inócua para a mucosa ocular, mas também fisiologicamente activa. O respeito destas 
normas evita a ocorrência de determinadas situações graves a nível ocular, incluindo a 
cegueira. 
Segundo Prista et al. (2009), as preparações para administração oftálmica devem 
apresentar os seguintes requisitos: precisão de composição; limpidez (excepção caso se 
trate de uma suspensão); isotonia; pH compatível com o líquido lacrimal e esterilidade. 
A precisão da composição é uma característica extremamente importante que deve ser 
respeitada, uma vez que neste tipo de preparações são normalmente utilizadas 
quantidades de fármaco baixas. Desta forma, um pequeno erro de pesagem pode 
significar uma alteração considerável na dose administrada.  
A limpidez, requisito especificado na Farmacopeia Portuguesa 9.0, é conseguida através 
da filtração das formulações apresentadas na forma de solução, não devendo apresentar 
partículas visíveis a olho nu.  
A mucosa ocular é sensível a variações da pressão osmótica. Desta forma, as 
formulações para instilação ocular devem ser isotónicas com o líquido lacrimal, de 
modo a não perturbar o tónus e não causar irritação para a mucosa ocular. 
A mucosa ocular é igualmente sensível a alterações do pH. O líquido lacrimal apresenta 
um pH fisiológico compreendido entre 7,4 - 7,7. Do ponto de vista fisiológico, quanto 
mais próximo for o pH da formulação melhor tolerada é a mesma. No entanto, o pH das 
preparações habitualmente prescritas para aplicação oftálmica é muito diferente do valor 
ideal por várias razões, nomeadamente por questões de estabilidade química e resposta 
farmacológica. Nestas situações, é utilizado o pH que confira ao fármaco a melhor 
actividade terapêutica, estabilidade e solubilidade. Caso se utilize preparações de pH 
diferente do fisiológico, o poder tampão das lágrimas, conferido pelo ácido carbónico, 
ácidos orgânicos e as proteínas, é suficiente para neutralizar as preparações com um 
Novos sistemas farmacêuticos para administração ocular: estado da arte 
 
3 
 
amplo intervalo de pH (3,5 - 10,5), sempre que não estejam tamponadas. Atendendo ao 
facto de que o volume instilado é pequeno, aproximadamente 0,05 - 0,1 ml, e a secreção 
lacrimal induzida nas condições de pH não fisiológico, estes factores permitem um 
ajuste relativamente rápido ao valor do pH das lágrimas. 
A esterilidade das preparações oftálmicas é um requisito imposto pelas farmacopeias. A 
presença de microrganismos na preparação pode causar lesões oculares no utente. O 
contaminante que causa maior perigo a nível ocular é a Pseudomonas aeruginosa, 
responsável pela secreção de toxinas e compostos antibacterianos para além de se 
desenvolver rapidamente em diversos meios. 
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II. Anatomia e fisiologia do globo ocular 
O olho é um órgão que permite visualizar, devido à sua capacidade de estimular o 
sistema nervoso ao refractar a luz e, desta forma, produzir uma imagem focada. O globo 
ocular apresenta uma anatomia complexa, sendo composto por diferentes estruturas 
(Kumar et al., 2011). 
Adicionalmente, este órgão apresenta vários mecanismos que dificultam a absorção dos 
fármacos de aplicação tópica. Após a sua administração, uma quantidade significativa 
do fármaco é rapidamente eliminada através do fluido lacrimal pré-corneal, havendo a 
drenagem da preparação através da lacrimação. Outra parte da preparação é absorvida 
para a conjuntiva ocular, por esta ser extremamente irrigada. Estão também presentes 
várias barreiras, que separam as diversas estruturas do globo ocular e impedem a 
absorção sistémica do fármaco (Urtti e Salminem, 1993 (a)). Importa realçar que as 
barreiras referidas se situam principalmente na parte anterior e posterior do olho, 
possuindo como função a restrição e o controlo da passagem de fluidos e solutos para as 
diferentes estruturas oculares (Hornof et al., 2005). 
Atendendo às considerações mencionadas, torna-se fundamental fazer uma breve 
referência às várias estruturas presentes no globo ocular para melhor compreender a 
forma como podem influenciar a acção dos fármacos a nível ocular. 
 
2.1. Estruturas do globo ocular 
O globo ocular recebe esta designação por ter a forma de um globo, que, por sua vez, 
fica acondicionado no interior de uma cavidade óssea e protegido pelas pálpebras.  
A Figura 1 apresenta as várias estruturas do globo ocular. O globo ocular é dividido em 
três camadas, a camada mais externa, constituída pela córnea e pela esclerótica; a 
camada do meio anterior, da qual fazem parte a íris, a coróide e o corpo ciliar; e a 
camada interna que possui a retina. A retina é uma extensão do sistema nervoso central 
(Wadhwa et al., 2009).  
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Figura 1 - Estrutura do globo ocular (adaptado de Kuno e Fujii, 2011). 
 
2.1.1. Córnea 
A córnea é um tecido transparente e avascularizado, sendo o oxigénio e os nutrientes 
fornecidos pelo líquido lacrimal e pelo humor aquoso. É uma estrutura extremamente 
rica em terminações nervosas sensitivas, tornando-a num dos tecidos mais sensíveis aos 
estímulos dolorosos (Wadhwa et al., 2009; Ludwig, 2005; Prista et al., 2008). As 
lágrimas, para além do fornecimento de oxigénio, são responsáveis pela sua lubrificação 
e actividade metabólica da córnea e de outras estruturas oculares (Ludwig, 2005). 
Atendendo que a córnea tem uma forma convexa, é a principal estrutura responsável 
pela refracção dos raios de luz de forma a concentrarem-se na retina (Kumar et 
al.,2011). 
A função da córnea consiste na formação de uma barreira mecânica e química, 
responsável pela inibição do transporte de substâncias exógenas, tal como os fármacos 
para o olho e, desta forma, é responsável pela protecção dos seus tecidos (Hornof et al., 
2005). Esta estrutura é constituída por três estratos, o epitélio, o estroma e o endotélio 
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(Figura 2). É fundamental ter em consideração que cada uma dessas camadas possui 
polaridade distinta, sendo estruturas limitantes à penetração dos fármacos (Pederson, 
2006; Kuno e Fujii, 2011).  
 
Figura 2 - Estratos presentes na córnea (adaptado de Hornof et al., 2005). Legenda: Ep 
(epitélio), BM (membrana de Bowman), SP (estroma), DM (membrana Descemet), En 
(endotélio). 
A córnea é ainda constituída por células basais, que são responsáveis pela protecção 
contra os microrganismos e, consequentemente, formam uma barreira à penetração dos 
fármacos (Ludwig, 2005). Segundo Rojanasakul et al. (1992), o epitélio ocular 
apresenta uma maior impermeabilidade quando comparado com outros epitélios (e.g. o 
epitélio intestinal, nasal, bronquial e traqueal), e até mesmo quando comparado ao 
estrato córneo da pele. O epitélio, com característica lipófila, impede a penetração dos 
fármacos hidrófilos, uma vez que possui junções apertadas entre as células (Kuno e 
Fujii, 2011; Jӓrvinen et al., 1995). A membrana de Bowman é uma membrana elástica e 
muito resistente a traumatismos e à passagem de microrganismos (Bicas, 1997). O 
estroma possui uma matriz extracelular composta por fibras de colagénio. Este estrato é 
muito hidratado, impedindo a penetração de moléculas hidrófobas (Kuno e Fujii, 2011). 
Caso a molécula de fármaco a administrar seja lipófila, esta penetra mais facilmente 
através do epitélio, uma vez que o epitélio também possui características lipófilas. A 
membrana de Descemet, também chamada de membrana basal, é elástica e possui uma 
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maior resistência quando comparada com a membrana de Bowman (Bicas, 1997). O 
endotélio é a barreira que separa o estroma do humor aquoso, permitindo uma passagem 
facilitada das moléculas entre estas duas estruturas devido às suas junções possuírem 
frechas (Kuno e Fujii, 2011; Fischbarg, 2006). O endotélio, tal como a membrana de 
Bowman, não possui qualquer tipo de inervação (Bicas, 1997). 
A permeabilidade da córnea a determinadas substâncias é influenciada por vários 
factores, tais como: a lipofilia, o peso molecular, a carga e o estado de ionização 
(Schoenwald e Huang, 1983). É importante considerar que o tamanho do poro 
intercelular também influencia a penetração das moléculas. Desta forma, se o tamanho 
da molécula for reduzido melhor é a permeação. No entanto, considerando o pH 
fisiológico e na ausência de patologias associadas, o poro está carregado negativamente, 
pelo que os fármacos neutros ou positivos atravessam mais facilmente do que os de 
carga negativa (Hornof et al., 2005; Rojanasakul et al., 1992). Adicionalmente, os 
fármacos lipófilos permeam a córnea pela via transcelular, ocorrendo a uma velocidade 
e numa proporção superior comparativamente a outras vias (Hornof et al., 2005).  
 
2.1.2. Conjuntiva 
A conjuntiva é uma membrana fina e transparente que reveste internamente duas dobras 
da pele que são as pálpebras. Esta membrana é humedecida pelas lágrimas, sendo 
também responsável pela sua produção, assim como, pela produção das glicoproteínas 
(Ludwig, 2005; Kuno e Fujii, 2011; Hornof et al., 2005).  
O epitélio da conjuntiva é estratificado, apresentando-se dividido em três estratos 
distintos: o epitélio conjuntival bulbar, que é adjacente à córnea; o epitélio fórnix; e o 
epitélio da pálpebra, sendo adjacente à epiderme da pálpebra (Jӓrvinen et al., 1995). O 
epitélio possui junções entre as células apertadas, verificando-se uma impermeabilidade 
a alguns tipos de fármacos (Ludwig, 2005). 
Esta estrutura é uma zona rica em capilares e em vasos linfáticos. Desta forma, quando 
a administração do fármaco ocorre na conjuntiva este pode ser eliminado pelo sistema 
sanguíneo e pelo sistema linfático (Singh, 2003). A eliminação dos fármacos através da 
corrente sanguínea ocorre devido às junções dos vasos sanguíneos não serem apertadas, 
o que permitindo a passagem das moléculas pela membrana e atingir a corrente 
Novos sistemas farmacêuticos para administração ocular: estado da arte 
 
8 
 
sanguínea. A eliminação do fármaco pelo sistema linfático ocorre devido ao efluxo de 
moléculas das células para a corrente linfática (Kuno e Fujii, 2011). 
No caso das moléculas hidrófilas com tamanhos mais elevados, a conjuntiva representa 
a primeira barreira de penetração tópica, quando as preparações são aplicadas na córnea 
(Hornof et al., 2007; Ahmed, 2003). 
 
2.1.3. Retina 
A membrana interna do olho, a retina, possui fotossensibilidade que lhe permite efectuar 
a conversão da luz detectada e, através dos nervos ópticos, enviar a mensagem ao 
cérebro. A luz apenas atinge a retina após passagem por várias estruturas, 
nomeadamente córnea, humor aquoso, pupila, cristalino, hialóide e humor vítreo 
(Kumar et al., 2011). 
As moléculas passam da retina, para o humor vítreo, estando a eliminação do fármaco 
directamente relacionada com a sua capacidade de penetração através da retina. A 
eliminação de fármacos do humor vítreo pode ocorrer de duas formas por via posterior 
ou anterior. A maior parte dos fármacos são eliminados pela via anterior, enquanto a 
eliminação pela via posterior está relacionada com a permeação através da retina 
(Maurice e Mishima, 1983; Kuno e Fujii, 2011). Um dos factores limitantes desta 
passagem é a membrana limitante interna, pois é constituída por dez matrizes 
extracelulares diferentes (Kuno e Fujii, 2011; Candiello et al., 2007). 
Teoricamente, na retina não lesada ocorre a absorção do fármaco para os vasos 
sanguíneos ou o seu transporte através do epitélio pigmentar da retina (Kuno e Fujii, 
2011). Caso o fármaco seja transportado pelo epitélio pigmentar da retina, este pode ser 
absorvido pelos vasos presentes na coróide ou passar para a esclerótica. 
A retina apresenta ainda a fóvea, uma pequena depressão, que é responsável pela 
elevada resolução na visão (Kumar et al., 2011). 
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2.1.4. Esclerótica 
A esclerótica é responsável pela manutenção da forma do olho e permite a fixação do 
músculo extrínseco no olho, sendo também responsável pela sua protecção (Kumar et 
al., 2011; Bicas, 1997). Esta estrutura é formada por lamelas de fibras conjuntivas de 
colagénio e elásticas que se encontram entrelaçadas e ligadas a uma matriz extracelular 
resistente e praticamente avascular (Bicas, 1997). A esclerótica divide-se em três 
camadas, designadas, desde na zona mais anterior, a episclera, a escleral estroma e a 
lâmina fusca (Jӓrvinen et al., 1995). 
A permeabilidade da esclerótica está inversamente relacionada com o tamanho das 
moléculas (Oyster, 1999; Ambati et al., 2000). A permeabilidade também é influenciada 
pela lipofilia, pelo que quando são administradas moléculas lipófilas, a permeabilidade 
diminui, já as moléculas hidrófilas apresentam uma maior penetração, uma vez que se 
difundem melhor nos proteoglicanos e na matriz das fibras de colagénio. No entanto, a 
esclerótica apresenta uma maior permeabilidade quando comparada com a córnea 
(Cruysberg et al., 2002; Jӓrvinen et al., 1995). 
 
2.1.5. Coróide 
A coróide localiza-se por detrás da retina de forma a absorver a radiação não usada pela 
retina na visualização (Kumar et al., 2011;). Segundo Kuno e Fujii (2011), esta estrutura 
apresenta o tecido mais vascularizado do organismo, proporcionando a transferência de 
nutrientes para a retina.  
Segundo Bicas (1997), a coróide é constituída por três camadas, a camada de tecido 
conjuntivo laminar, a camada de coriocapilares e a membrana de Bruch. A camada de 
tecido conjuntivo laminar possui uma quantidade elevada de espaços linfáticos por onde 
ocorre a passagem de nervos e vasos. A camada de coriocapilares é constituída por 
vasos, fibras conjuntivas e elásticas, cromatóforos, fibras musculares lisas e nervos. 
Importa referir que o sangue passa na artéria oftálmica para as veias oftálmicas 
superiores e inferiores. A membrana de Bruch encontra-se em contacto com a retina. 
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2.1.6. Músculo ciliar 
O músculo ciliar situa-se após a esclerótica, sendo a porção mais externa do corpo ciliar 
(Bica, 1997). Encontra-se ligado à íris possuindo uma forma anelar. O músculo ciliar é 
responsável pela forma da lente, pois a sua contracção e o seu relaxamento controlam a 
forma que a lente apresenta (Kumar et al., 2011). É no músculo ciliar que ocorre o 
alojamento do humor aquoso após a sua produção no corpo ciliar (Bicas, 1997).  
 
2.1.7. Hialóide 
O hialóide é responsável pela separação do humor aquoso do humor vítreo (Kumar et 
al., 2011). 
 
2.1.8. Íris 
A íris é a parte colorida do olho, situando-se entre o cristalino e a córnea, e divide o 
segmento anterior do olho na câmara anterior e posterior (Kumar et al., 2011). A íris 
apresenta várias funções, nomeadamente (Prista et al., 2008): (i) regular a entrada de luz 
para o olho; (ii) reter as radiações; (iii) eliminar os produtos metabólicos das células; 
(iv) contribuir para a formação do humor aquoso; e (v) nutrir as estruturas que não 
possuem vasos sanguíneos, a córnea e a retina. 
A quantidade de luz que passa para a retina é regulada pela íris, pois esta estrutura 
regula o tamanho da pupila, utilizando os músculos lisos (Seeley et al., 2003). A íris é 
enervada pelos nervos parassimpáticos, responsáveis pela contracção e dilatação da 
pupila, e simpáticos, que tem como função a dilatação da pupila (Kumar et al., 2011). A 
sensibilidade da íris é dada pelos nervos ciliares curtos e longos que são originários do 
nervo nasal (Bicas, 1997). 
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2.1.9. Nervo óptico 
O nervo óptico é um nervo craniano que é responsável pela visão. Este nervo possui 
inúmeras fibras responsáveis pela transmissão da informação para as células presentes 
na retina (Kumar et al., 2011). 
 
2.1.10. Papila, Pupila e Cristalino  
A papila encontra-se localizada na zona em que o nervo óptico atravessa a retina 
(Kumar et al., 2011). 
A pupila permite a entrada de luz no olho, sendo responsável pela capacidade de 
visualização. Quando a íris dilata, a pupila contrai e vice-versa (Kumar et al., 2011). 
O cristalino é uma zona flexível do olho onde o tecido (i.e. fibras do cristalino) se 
encontra numa cápsula (Kumar et al., 2011). O cristalino não possui vasos sanguíneos, 
sendo nutrido pelo humor aquoso, nem nervos, sendo constituído por fibrilas celulares 
que sofrem sobreposições ao longo da vida (Bicas, 1997). Ao longo dos anos, a 
flexibilidade e a capacidade do cristalino vão diminuindo (Bicas, 1997) 
 
2.2. Fluídos oculares 
2.2.1. Líquido lacrimal 
O líquido lacrimal possui várias funções, tais como: (i) a produção e a excreção de 
nutrientes e produtos metabólicos para o epitélio e o estroma da córnea; (ii) responsável 
pela qualidade da imagem formada na retina; (iii) a manutenção da superfície lisa da 
córnea; (iv) a manutenção do ambiente húmido fundamental para as células da córnea e 
da conjuntiva; (v) apresenta propriedades bactericidas; (vi) permite a lubrificação das 
pálpebras; (vii) efectua a diluição de estímulos nocivos (Tiffany, 2003; Tutt et al., 2000; 
Milder, 1987).  
O filme lacrimal pré-corneal possui uma estrutura de três camadas designadamente, a 
camada lipídica superficial, a camada do meio aquoso e a camada da mucosa profunda 
(Figura 3) (Baeyens e Gurny, 1997). 
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Figura 3 - Estrutura do filme lacrimal pré-corneal (adaptado de Baeyens e Gurny, 
1997). 
A camada oleosa evita a evaporação da água (Baeyens e Gurny, 1997). A camada de 
mucina permite molhar as células da córnea pelas lágrimas e, desta forma, contribui 
para a estabilidade desta estrutura (Baeyens e Gurny, 1997). A mucina é uma 
glicoproteína que, em contacto com as células epiteliais da córnea, permite uma maior 
aderência da camada aquosa ao epitélio (Ludwing, 2005). A síndrome do olho seco ou 
ceratoconjuntivite sicca está, na sua maioria, associado à baixa produção de mucina a 
nível ocular. Através do piscar dos olhos, ocorre a mistura das lágrimas, que constituem 
uma camada aquosa, com a camada lipídica presente à superfície ocular, que é 
constituída por ésteres de esteróis, triglícerois, fosfolípidos e ácidos gordos livres 
(Ludwig, 2005). Esta camada lipídica evita a evaporação das lágrimas, contribuindo 
para a estabilidade, no caso do olho se encontrar aberto, e a manutenção da 
osmolaridade (Tiffany, 2003; Ludwig, 2005). 
As lágrimas são produzidas pelas glândulas lacrimais, apresentando na sua constituição 
várias substâncias, tais como: sais inorgânicos, glucose, ureia, vitamina C, retinol, 
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proteínas, imunoglobulinas, lisossomas e glicoproteínas. Esta produção ocorre de forma 
contínua, permanecendo o líquido fresco no menisco até o piscar de olhos seguinte. 
Com o piscar de olhos o líquido é renovado ocorrendo a formação da nova película 
(Bayens e Gurny, 1997; Tiffany, 2003; Creech et al., 1998). A sua osmolaridade é 
assegurada pela presença dos sais inorgânicos, mas também das proteínas (Ludwig, 
2005). Em condições fisiológicas normais, o valor de pH está compreendido, 
aproximadamente, entre 7,4 e 7,7 (Ludwig, 2005). No entanto, as lágrimas possuem 
uma capacidade tampão bastante elevada devido às proteínas, mucina e iões de 
bicarbonato. Tal como já foi referido anteriormente, esta característica permite a 
administração de formulações com um pH diferente da mucosa ocular (Bayens e Gurny, 
1997; Haeringen, 1981). 
As lágrimas são responsáveis pela diluição dos fármacos administrados. Após a 
administração, verifica-se uma diminuição da concentração efectiva do fármaco, um 
aumento da clearance, podendo também ocorrer a ligação do fármaco a proteínas que 
fazem parte da constituição do líquido lacrimal (Kuno e Fujii, 2011). É fundamental ter 
em atenção que o fármaco pode ser eliminado pelo ducto nasolacrimal ou escorrer para 
o rosto. 
 
2.2.2. Humor aquoso e vítreo 
O humor aquoso apresenta uma constituição semelhante à da linfa, com menor 
quantidade de albumina, situando-se na câmara anterior do olho (Bicas, 1997). O humor 
aquoso, como referido anteriormente, tem a função de nutrição, nutrindo a córnea e o 
cristalino, mas também é responsável pela manutenção da pressão hidrostática no 
interior do olho (12-19 mmHg) (Bicas, 1997). 
A produção do humor aquoso efectua-se através dos processos ciliares, tendo em conta 
que regressa à circulação através do canal de Schlemm. É esta produção e remoção que 
permite a manter a pressão intraocular constante (Seeley et al., 2003). 
O humor vítreo é uma substância gelatinosa que se encontra na parte posterior do olho. 
A produção desta substância é menor do que a produção de humor aquoso, sendo 
também a sua renovação lenta (Kumar et al., 2011; Seeley et al., 2003). A função do 
humor vítreo consiste na manutenção da pressão intraocular, mantendo a retina e o 
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cristalino no seu local, e é responsável pelo fenómeno de refracção da luz (Seeley et al., 
2003). 
 
2.3. Barreiras oftálmicas à penetração farmacológica 
Antes de referir as várias barreiras existentes a nível ocular, é fundamental apresentar 
uma breve explicação das vias de administração ocular. Segundo Wadhwa et al. (2009), 
as vias mais utilizadas a nível ocular são: a via tópica, subconjuntival, intravítrea, 
retrobulbar e intracameral. 
Quando a administração é efectuada pela via tópica recorre-se à utilização de gotas 
oftálmicas, podendo apresentarem-se na forma de soluções ou suspensões. O principal 
problema principal desta via de administração relaciona-se com o facto do tempo de 
contacto do fármaco com a mucosa ocular ser reduzido, podendo ocorrer eliminação 
pelo sistema nasolacrimal e apenas uma concentração baixa de fármaco conseguir 
atingir o segmento posterior. 
A via subconjuntival é usada quando os fármacos não passam para o segmento anterior. 
O fármaco é injectado na conjuntiva, necessitando apenas de passar pela esclerótica 
para o interior de olho. A presença do epitélio pigmentar dificulta que o fármaco atinja a 
retina. 
Com a utilização da via intravítrea é possível a administração dos fármacos 
directamente ao nível da retina e do humor vítreo. Após a administração, o fármaco é 
eliminado através do fluxo de sangue e do humor aquoso. 
Na via retrobulbar, a injecção é efectuada através da pálpebra ocorrendo a deposição do 
fármaco ao nível do segmento posterior. O problema desta via relaciona-se com a 
possibilidade de causar danos no nervo óptico. 
A injecção intracameral permite a administração do fármaco directamente ao nível da 
câmara anterior e da câmara vítrea, estando a sua desvantagem relacionada com o facto 
de o fármaco não conseguir atingir o segmento posterior. 
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2.3.1. Barreira sanguínea ocular 
Para manter a dose terapêutica de fármaco, ao nível da retina e do humor vítreo, recorre-
se à administração por via sistémica ou intravítrea (Figura 4). No entanto, estas vias 
requerem a administração de uma concentração elevada de fármaco para que se 
verifique o efeito terapêutico pretendido, uma vez que o fluxo sanguíneo é limitado pela 
barreira sanguínea ocular (Hornof et al., 2005). Adicionalmente, a utilização destas vias 
está associada ao aparecimento de efeitos adversos, pois como apenas uma baixa 
concentração de fármaco atinge o olho, o restante é distribuído pelo corpo (Hornof et 
al., 2005). Contudo, esta via apresenta riscos, tais como: endofalmite, lesão no 
cristalino, deslocamento da retina e baixa adesão por parte do utente (Bochot et al., 
2000). 
 
 
Figura 4 - Injecção intravítrea (retirada de www.oftalmologiaonline.com.br). 
 
2.3.2. Barreira aquosa ocular 
A barreira aquosa ocular localiza-se na zona anterior do olho. Esta barreira é formada 
por células endoteliais, pertencentes aos vasos sanguíneos presentes na íris, e por células 
da camada de células não pigmentadas do epitélio ciliar (Hornof et al., 2005). A camada 
celular impede a passagem de fármacos para o meio intraocular, pois esses fármacos 
podem alterar a transparência e o equilíbrio químico do fluido ocular (Vaz-Cunha, 
1997). Importa referir que mesmo quando a barreira aquosa ocular está intacta permite a 
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permeação de fármacos para o humor aquoso. Tal ocorre devido à baixa quantidade de 
proteínas presentes no mesmo (Hornof et al., 2005). 
A permeação da barreira aquosa é menos restrita quando o movimento de fármacos 
ocorre do humor aquoso para os vasos sanguíneos da íris através da circulação 
sistémica, uma vez que o tecido da íris é poroso, facilitando a passagem de substâncias 
(Jumbe e Miller, 2003; Hornof et al., 2005). Quando presentes, na íris, os fármacos 
podem ser absorvidas pelos pigmentos da mesma ou atravessarem e serem eliminados 
pelos vasos sanguíneos (Chastain, 2003). A eliminação através dos vasos sanguíneos 
ocorre mais facilmente para os fármacos lipófilos de pequenas dimensões (Urtti e 
Salminen, 1993 (b)). 
 
2.3.3. Barreira hemato-retiniana 
A barreira hemato-retiniana localiza-se na zona posterior do olho e separa a retina da 
coróide. Esta barreira é formada por células endoteliais de vasos sanguíneos da retina e 
por células do epitélio pigmentar da retina (Hornof et al., 2005). O epitélio pigmentar da 
retina possui várias funções, nomeadamente, serve de suporte para as células de Müller 
e astrócitos, é responsável pela remoção de fluido do espaço sub-retinal e, desta forma, 
consegue manter a adesão da retina (Hornof et al., 2005; Ludwig, 2005). O epitélio 
pigmentar possui junções bastante apertadas formando uma barreira que impede a 
passagem de substâncias, pelo que os nutrientes são as únicas substâncias que passam 
de forma transcelular, entre a retina e a coróide (Duvvuri et al., 2003; Hornof et al., 
2005).  
As células de Müller servem de suporte à actividade neuronal e mantêm o 
funcionamento indicado, em condições normais, do epitélio pigmentar da retina 
(Reichenbach et al., 2007). Estas células também mantêm a homeostasia e o controlo do 
pH. Quando ocorre algum tipo de disfunção (e.g. retinose pigmentar) pode ocorrer o 
colapso do epitélio pigmentar da retina (Bringmann et al., 2000; Tretiach et al., 2005). 
Os astrócitos são originados no nervo óptico e migram para a fibra nervosa durante o 
desenvolvimento, sendo responsáveis pela manutenção da integridade dos capilares 
(Ludwig, 2005). 
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O epitélio pigmentar da retina, para além de ser responsável pela formação da barreira 
hemato-retiniana, possui outras funções, tais como (Marmor, 1998): (i) fagocitose dos 
segmentos exteriores existentes, libertados pela retina; (ii) reactividade imunológica; 
(iii) transporte de nutrientes e produtos metabólicos; (iv) absorção da luz e a sua 
dissipação; (v) produção de enzimas; (vi) produção de factores de crescimento e 
pigmentos. 
Devido às junções entre as células do epitélio pigmentar da retina serem apertadas este 
previne a penetração de moléculas tóxicas para a retina e, desta forma, impede também 
a entrada de fármacos cuja passagem seja sistémica (Duvvuri et al., 2003; Vaz-Cunha, 
1997). O epitélio pigmentar da retina também elimina vários fármacos, por transporte 
activo ou difusão passiva através do corpo vítreo. Os vasos formados pelo epitélio 
pigmentar são pouco permeáveis à passagem de proteínas e de compostos hidrófilos. 
Contundo os fármacos lipófilos apresentam uma maior permeabilidade, tal como ocorre 
na retina (Sunkara e Kompella, 2003; Hornof et al., 2005). 
Na administração intravítrea de fármacos, inúmeras substâncias podem ser eliminadas 
por mecanismos de difusão passiva e transporte activo, do corpo vítreo para o epitélio 
pigmentar da retina (Hornof et al., 2005). Desta forma, quando alguma substância seja 
pouco permeável ao corpo vítreo, há um aumento do seu tempo de semi-vida no corpo 
vítreo, sendo a sua eliminação efectuada através da difusão da superfície da íris ou 
através da sua passagem para a câmara anterior (Hornof et al., 2005).  
 
2.3.4. Sistema de drenagem nasolacrimal 
O sistema de drenagem nasolacrimal é dividido em diferentes partes: secretora, 
distributiva e de colecção (Ludwig, 2005). A parte secretora é constituída pelas 
glândulas lacrimais, responsáveis pela produção das lágrimas. As lágrimas são 
espalhadas por toda a superfície ocular através das pálpebras. A produção de lágrimas 
varia mediante o sexo e a idade. Com o avançar da idade menor é a produção de 
lágrimas e o olho fica mais seco. A produção de lágrimas pode ser devido a causas 
emotivas, reflexivas e primárias (Ludwig, 2005; Murube et al., 1999). A produção de 
lágrimas de forma reflexiva é estimulada pela presença de agentes químicos ou 
mecânico, que causam irritação na mucosa ocular, e temperatura. 
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A mucosa nasal pode absorver fármacos hidrófobos, que tenham sido aplicados na 
mucosa do olho e que por drenagem atingem a mucosa nasal. Desta forma, há a 
possibilidade de ocorrer efeitos adversos e reacções de toxicidade (Jӓrvinen et al., 1995; 
Paulsen et al., 2002). 
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III. Novos sistemas farmacêuticos para administração ocular 
De uma maneira geral, para o tratamento de uma patologia ocular recorre-se à aplicação 
de formas farmacêuticas convencionais apresentadas na forma de soluções, suspensões, 
pomadas ou geles (Júnior et al., 2003). No entanto, com a utilização destas formas 
farmacêuticas apenas cerca de 5% da dose administrada consegue alcançar o tecido 
alvo. Desta forma, para que sejam alcançados níveis terapêuticos, torna-se necessário a 
administração de doses repetidas ou de doses muito elevadas de fármaco. Ambas as 
situações podem causar um aumento das interacções, efeitos secundários e reacções 
adversas. 
Uma das vantagens associadas às formas farmacêuticas convencionais mais utilizadas 
i.e. os colírios, em que o fármaco é administrado por instilação, é a simplicidade de 
utilização, sendo facilmente usada pelos vários grupos etários (Wadhwa et al., 2009). 
Adicionalmente, com a administração por via ocular não ocorre o efeito de primeira 
passagem, ao contrário da administração oral (Kumar et al., 2011). A administração 
destas preparações permite uma boa penetração de fármacos hidrófilos e de baixo peso 
molecular. Contudo, vários fármacos usados no tratamento de patologias oftálmicas 
possuem características lipófilas e, desta forma, não devem ser incorporadas nos 
sistemas farmacêuticos convencionais com características hidrófilas (Ding, 1998). Estas 
formas de administração possuem vários problemas associados, os quais são referidos 
na Tabela 1. Entre as desvantagens salientam-se (Bourlais et al., 1998): (i) má drenagem 
das substâncias administradas, não sendo atingidos os tecidos intraoculares; (ii) lavagem 
através das lágrimas; (iii) baixa permeabilidade da córnea que impede a penetração de 
diversos fármacos; (iv) drenagem através do sistema nasolacrimal, surgindo efeitos a 
nível sistémico e perturbações na visão.  
Tabela 1 - Vantagens e desvantagens das formas farmacêuticas de libertação 
convencional para administração ocular (Wadhwa et al., 2009). 
 Vantagens Desvantagens 
Solução - Fácil e prática administração; 
- Forma farmacêutica económica. 
 
- Eliminação do fármaco através 
das lágrimas e da drenagem no 
ducto nasolacrimal; 
- Eliminação pré-corneal rápida; 
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- Biodisponibilidade baixa; 
- Acção farmacológica curta; 
- Necessária a administração 
repetida. 
Suspensão - Contacto prolongado com a 
mucosa ocular; 
- Favorável para a administração de 
fármacos com baixa solubilidade. 
- Causa irritação devido ao 
tamanho das partículas, que deve 
ser controlado. 
 
Gel - Visão menos turva quando 
comparada com as pomadas; 
- Permite a incorporação de uma 
vasta variedade de fármacos. 
- Aderência das pálpebras após a 
aplicação. 
Pomada - Elevado tempo de contacto com a 
mucosa ocular; 
- Não há diluição nem drenagem 
por parte das lágrimas; 
- Estabilidade e biodisponibilidade 
melhoradas. 
 
- Causa turvação da visão; 
- Pouca adesão por parte do utente; 
- Causa a aderência das pálpebras. 
 
 
Tal como referido anteriormente, existem muitos factores que condicionam a acção 
terapêutica de um fármaco administrado topicamente na forma de gotas oftálmicas, 
nomeadamente a rápida eliminação da área pré-corneal e a impermeabilidade da córnea 
(Wadhwa et al., 2009; Fronza et al., 2004). Desta forma, a passagem do fármaco, para a 
parte posterior do globo ocular é impedida. Logo, mesmo que a aplicação tópica e 
localizada seja uma maneira aceitável e preferencial para atingir a concentração 
terapêutica dos fármacos normalmente não é suficiente para que surjam os efeitos 
desejados (Kaur et al., 2004).  
Considerando os problemas referidos das formas farmacêuticas convencionais, houve a 
necessidade de desenvolver novos sistemas farmacêuticos que permitam que o fármaco 
atinja o local de acção nas concentrações efectivas (Amo e Urti, 2008). Idealmente, os 
novos sistemas de veiculação de fármacos devem libertar o fármaco de forma 
optimizada no local de acção. Este objectivo pode ser alcançado através do aumento da 
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penetração do fármaco nas várias estruturas anatómicas presentes no globo ocular ou 
através do aumento do tempo de contacto do fármaco com a superfície ocular. Nestes 
sistemas, a distribuição do fármaco deixa de ser influenciada pelas propriedades físico-
químicas da molécula, estando dependente das características do próprio sistema de 
veiculação. No entanto, o sistema farmacêutico é seleccionado tendo em consideração 
as propriedades do fármaco e o objectivo terapêutico (Moutinho et al., 2007). A 
utilização de vectores coloidais, como por exemplo, as nanopartículas, os lipossomas e 
os niossomas, é uma das estratégias mais investigadas para administração ocular, os 
quais permitem melhorar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas (Kaur et 
al., 2004). 
Os novos sistemas farmacêuticos permitem uma diminuição no número de 
administrações melhorando a adesão terapêutica (Shell, 1984). Como são direccionados 
para o local alvo, teoricamente ocorre uma diminuição dos efeitos adversos. 
Adicionalmente, estes sistemas têm a capacidade de proporcionar uma libertação 
controlada e, desta forma, é possível a utilizar de fármacos com tempos de semi-vida 
curtos. Este tipo de libertação permite um aumento do tempo de contacto do fármaco 
com a superfície ocular e uma diminuição do tempo de eliminação (Bourlais et al., 
1998). 
 
3.1. Microemulsão/nanoemulsão 
Os sistemas emulsionados são sistemas heterogéneos constituídos por duas fases, nos 
quais estão incluídos as micro e as nanoemulsões. Estas preparações apresentam 
vantagens, tais como (Anton e Vandamme, 2009; Anton et al., 2008): (i) o aumento da 
biodisponibilidade dos fármacos; (ii) permitem a veiculação de fármacos lipófilos e 
hidrófilos; (iii) não exigem métodos de produção complexa; (iv) não necessitam de 
elevados níveis de energia, sendo facilmente produzido à escala industrial. 
Apesar destes dois sistemas serem frequentemente confundidos, uma vez que o 
processo de produção e as suas características macroscópicas são semelhantes, 
apresentam tamanho de gotículas e estabilidade física diferente (Tabela 2).  
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Tabela 2 - Características mais relevantes das microemulsões e das nanoemulsões 
(adaptado de Simões et al., 2011).  
Característica Microemulsões Nanoemulsões 
Preparação Formação espontânea ou 
através de um processo de 
agitação com baixa 
produção energética 
Formação espontânea ou 
através de um processo de 
agitação com elevada 
produção energética 
Aspecto Transparente ou com 
aspecto leitoso 
(opalescente) 
Transparente 
Tamanho das gotículas Inferior a 0,15 µm Entre 0,02 a 0,2 µm 
Estabilidade 
termodinâmica  
Com estabilidade 
termodinâmica 
Com instabilidade 
termodinâmica 
Viscosidade Normalmente é baixa, mas 
varia com a proporção 
entre o volume da fase 
aquosa e da fase oleosa 
Baixa, independentemente 
do volume das fases que a 
constituem. 
 
As microemulsões são sistemas termodinamicamente estáveis. As nanoemulsões são 
sistemas cineticamente estáveis, no entanto, são termodinamicamente instáveis. Desta 
forma, o comportamento das micro e das nanoemulsões é diferente quando se efectuam 
diluições ou são submetidos a variações da temperatura (Anton e Vandamme, 2011). As 
microemulsões, quando submetidas às variações anteriormente referidas, têm a sua 
estrutura extremamente afectada, podendo mesmo ocorrer a destruição da preparação 
(Anton e Vandamme, 2011). Pelo contrário, as nanoemulsões permanecem estáveis 
quando submetidas às mesmas condições. A selecção do veículo é influenciada pelas 
características do local de acção, tendo em conta as alterações termodinâmicas. No caso 
da via de administração provocar diluição, alteração de pH ou de temperatura, é mais 
conveniente efectuar-se a administração de nanoemulsões devido à sua maior 
estabilidade. 
Para a preparação das microemulsões e das nanoemulsões recorre-se à técnica da 
emulsificação. A emulsificação consiste na divisão de uma das fases, que constitui o 
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sistema heterogéneo, em pequenas gotículas (Simões et al., 2011). Para promover a 
emulsificação são utilizados os agentes tensioactivos, permitindo aumentar também a 
estabilidade deste tipo de preparações. Na auto-emulsificação é necessária uma 
quantidade de energia baixa, pois há baixa tensão interfacial entre a fase aquosa e a fase 
oleosa (Wadhwa et al., 2009 e Fanun, 2012). 
Segundo Anton e Vandamme (2011), um dos principais aspectos na produção das micro 
e das nanoemulsões relaciona-se com a ordem de adição dos vários componentes da 
formulação. No caso das nanoemulsões, quando o processo de preparação é através da 
auto-emulsificação, é fundamental adicionar-se primeiro o agente tensioactivo com a 
fase oleosa e não com a fase aquosa para evitar a formação de uma nanoemulsão em que 
as fases se distingam de forma macroscópica. O tensioactivo hidrófilo é previamente 
homogeneizado na fase lipófila. Quando ambas as fases se misturam o tensioactivo 
forma rapidamente as nano-gotículas. No caso das microemulsões, a forma como são 
adicionados os componentes não afectam o aspecto final. 
Os agentes tensioactivos têm um papel fundamental na preparação de sistemas em que 
há mistura de fases com propriedades distintas (i.e. hidrófilas e lipófilas), possuindo 
uma parte polar e outra apolar (Maniasso, 2001). Estes agentes possuem a capacidade 
de se disporem na interface das gotículas, de forma mecânica ou electrostática, e de 
modificar as características do meio externo (e.g. reologicamente), impedindo a 
separação das fases. Assim, os agentes tensioactivos são usados de forma a emulsificar 
o sistema e garantir a sua estabilidade (Simões et al., 2011). Estes causam um 
abaixamento da tensão interfacial, que devido à sua natureza anfifílica possuem a 
capacidade de modificar as características físico-químicas da zona interfacial. Contudo, 
o uso destes agentes em concentrações elevadas pode causar toxicidade aquando da 
administração ocular e, desta forma, o método de auto-emulsificação pode não ser o 
melhor processo de preparação destes sistemas (Vandamme, 2002). Pode recorrer-se ao 
uso de agentes co-tensioactivo, cuja função é auxiliar a diminuição da tensão interfacial 
para valores abaixo dos limites proporcionados pelo tensioactivo. 
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3.1.1. Microemulsão 
As microemulsões são sistemas de veiculação de fármacos podendo ser administrados 
por diferentes vias, entre as quais a via ocular.  
Estas preparações são sistemas coloidais, constituídas por duas fases dispersas, uma 
oleosa e outra aquosa. Tal como referido anteriormente, estes sistemas são 
termodinamicamente estáveis e comportam-se como líquidos Newtonianos, sendo a sua 
estabilidade conseguida devido à utilização de agentes tensioactivos e, eventualmente, 
de co-tensioactivos (Santos et al., 2008; Vandamme, 2002). Considerando a sua 
estrutura interna, as microemulsões podem ser classificadas em diferentes tipos (Figura 
5): água em óleo (W/O), de óleo em água (O/W), ou microemulsões múltiplas (O/W/O 
ou W/O/W), sendo esta estrutura influenciada pelas propriedades físico-químicas e pela 
proporção dos volumes das duas fases (Fanun, 2012). Apesar da preparação das 
microemulsões poder ser espontânea, há algumas variáveis que influenciam este 
processo, como a temperatura e a composição do sistema (Anton e Vandamme, 2011). 
 
Figura 5 - Representação da estrutura da emulsão: a) O/W, b) W/O, c) W/O/W e d) 
O/W/O (adaptado de Bouyer et al., 2012). 
São várias as características que tornam a microemulsão num veículo de interesse para 
diversos fármacos, nomeadamente (Jadhav et al., 2006): (i) elevada capacidade de 
solubilizar fármacos com características de solubilidade distintas, (ii) transparência; (iii) 
termodinamicamente estáveis; (iv) fácil preparação; (v) apresentam uma difusão e 
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absorção elevada. Desta forma, estes sistemas de veiculação têm atraído a atenção dos 
investigadores para o tratamento de várias doenças por permitirem aumentar os efeitos 
farmacológicos e diminuir os efeitos adversos, pois é possível direccionar os fármacos 
para o seu local de acção (Fanun, 2012).  
Para além disso, as microemulsões são susceptíveis de serem esterilizados por filtração, 
sendo este um dos requisitos das preparações de aplicação ocular. As reduzidas 
dimensões das gotículas destes sistemas permitem a sua passagem pelo diâmetro de 
poro das membranas filtrantes utilizadas na filtração esterilizante, não havendo o risco 
de ocorrer a separação das fases. Adicionalmente, e em virtude da sua estabilidade 
termodinâmica, é menos provável ocorrerem fenómenos como a coalescência, formação 
de creme, separação das fases (Fevrier, 1990 e Simões et al., 2011). 
De um modo geral, as microemulsões são preparadas dispersando uma fase oleosa numa 
solução aquosa de um agente tensioactivo, com eventual adição de um quarto 
componente, o co-tensioactivo, normalmente um álcool de baixo peso molecular, com o 
objectivo de formar um sistema transparente (Simões et al., 2011). A selecção da fase 
oleosa é bastante importante, uma vez que influencia quer a formação da microemulsão, 
quer a solubilização do fármaco. Normalmente, para a solubilização do fármaco 
utilizam-se óleos com uma cadeia de hidrocarbonetos que proporcione uma maior 
solubilidade do fármaco (Vandamme, 2002). Por outro lado, na fase aquosa podem ser 
adicionados os co-adjuvantes, tais como: tampões, conservantes e agentes isotónicos.  
 
3.1.2. Nanoemulsão 
As nanoemulsões são geralmente do tipo O/W (i.e., uma dispersão de gotículas oleosas 
dispersas numa fase aquosa externa), sendo estabilizadas pela utilização de um ou 
vários agente(s) tensioactivo(s). Estes sistemas apresentam gotículas uniformes e de 
dimensões muito reduzidas, com tamanhos compreendidos entre os 20 e os 200 nm 
(Anton e Vandamme, 2009; Fronza et al., 2004; Simões et al. 2011). Como referido 
anteriormente, as nanoemulsões são consideradas cineticamente estáveis uma vez que o 
seu processo de destabilização é extremamente lento (Anton et al., 2008). Estes 
sistemas apresentam ainda uma viscosidade reduzida podendo ser facilmente 
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administrados na forma de gotas oculares. O fármaco encontra-se principalmente 
disperso ou adsorvido no núcleo oleoso (Vandamme, 2002; Saettone et al., 2000). 
Como as gotículas possuem um tamanho reduzido, os fenómenos de floculação e 
coalescência raramente ocorrem, havendo a sobreposição do movimento Browniano ao 
fenómeno de sedimentação (Tadros et al., 2004 e Simões et al., 2011). O 
envelhecimento de Ostwald, ou de difusão molecular, é o principal factor de 
instabilidade das nanoemulsões. Este fenómeno é detectado facilmente com a 
diminuição da transparência do sistema, Figura 6 (Simões et al., 2011). O 
envelhecimento de Ostwald é atribuído à fase interna do sistema e ocorre devido à 
polidispersão do tamanho das gotículas e à diferença entre a solubilidade das gotículas 
de maior e menor dimensões. Neste fenómeno verifica-se uma transferência de matéria 
da gotícula de menor dimensão para a maior, aumentando o tamanho da última. 
Segundo Sonneville-Aubrun et al. (2004), uma forma de evitar o envelhecimento de 
Ostwald é adicionar uma pequena quantidade de um óleo com baixa solubilidade em 
água, ou adicionar um outro agente tensioactivo não iónico ou um agente tensioactivo 
que possua um maior grau de etoxilação. 
 Figura 6 - Representação esquemática do envelhecimento de Ostwald (adaptado de 
Bouyer et al., 2012). 
Apesar de ser uma área controversa, segundo vários autores, a preparação das 
nanoemulsões utiliza métodos de alta energia, uma vez que estes fornecem a energia 
necessária para a diminuição da área interfacial entre a fase aquosa e a fase oleosa 
(Antonietti e Landfester, 2002; Asua, 2002; Anton e Vandamme, 2011). Nestas 
condições formam-se gotículas de tamanho reduzido. A sonda de ultrassons e o 
homogeneizador de alta pressão são exemplos de equipamentos utilizados para produzir 
gotículas de dimensões na escala nanométrica. 
As nanoemulsões também podem ser produzidas por processos espontâneos. Nestas 
situações, ou na utilização de métodos de preparação de baixa energia, a mistura de 
ambas as fases é feita à temperatura ambiente (Anton e Vandamme, 2009; L’Alloret et 
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al., 2006). Na fase oleosa é solubilizado o agente tensioactivo, obtendo-se uma 
preparação homogénea, à qual se adiciona a fase aquosa, composta por água ou por uma 
solução padrão. Quando se adiciona uma fase à outra, a fase aquosa ao entrar em 
contacto com o agente tensioactivo vai ser rapidamente dispersa, na fase oleosa. 
A escolha da fase oleosa e a sua concentração depende da solubilidade do fármaco 
(Vandamme, 2002). Para além da fase oleosa, da fase aquosa e dos tensioactivos, 
podem também ser utilizadas substâncias adjuvantes na preparação da nanoemulsão 
para administração ocular. Como exemplos citam-se substâncias que contribuem para o 
ajuste da tonicidade (i.e., agentes isotonizantes), característica fundamental nas 
formulações de uso ocular, e os agentes tampões, pois o pH, por razões fisiológicas, 
deve ser aproximadamente de 7,0 (Fronza, 2004). Os agentes conservantes (e.g. cloreto 
de benzalcónio) também são utilizados quando se trata de uma preparação que é 
acondicionada em recipiente multidose e os agentes antioxidantes que são utilizados 
quando as formulações contêm compostos susceptíveis de sofrer reacções de oxidação 
(e.g. fosfolípidos e óleos vegetais) (Abdulrazik et al., 2001; Floyd, 1999). 
 
3.1.3. Aplicação para administração ocular  
A Tabela 3 resume os principais estudos descritos na literatura relativos à utilização das 
microemulsões e das nanoemulsões como sistemas de veiculação de fármacos para 
administração ocular. 
Tabela 3 - Estudo da eficácia das microemulsões e nanoemulsões para administração 
ocular. 
Fármaco 
(utilização 
terapêutica) 
Sistema de 
veiculação 
Principais resultados Referência 
Timolol 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento do 
Microemulsão 
O/A 
Aumento da biodisponibilidade 
ocular entre 3,5 a 4,2 vezes 
comparativamente à 
administração de timolol 
isolado. 
Gasco et al., 
1989 
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glaucoma) 
Dexametasona 
(anti-
inflamatório) 
Microemulsão Maior biodisponibilidade e 
consequentemente maior 
eficácia comparada com a 
administração de uma suspensão 
de fármaco. 
Fialho e Silva-
Cunha, 2004 
Cloranfenicol 
(antibiótico) 
Microemulsão 
O/A 
Aumento da estabilidade do 
fármaco comparativamente ao 
colírio comercial, apresentando 
um menor conteúdo em glicóis. 
Lv et al., 2006 
Prednisolona 
(anti-
inflamatório) 
Microemulsão 
A/O 
Protecção do fármaco da 
degradação causada pela 
radiação ionizante gama. 
El Magharby et 
al., 2011 
Pilocarpina 
(redução da 
pressão 
intraocular, 
tratamento do 
glaucoma) 
Microemulsão A instilação em microemulsão 
duas vezes ao dia causa o 
mesmo efeito na diminuição da 
pressão intraocular que a 
instilação em colírio quatro 
vezes ao dia. 
Garty e Lusky, 
1994 
Cloridrato de 
terbinafina 
(anti-fúngico - 
tratamento da 
ceratite 
fúngica) 
Nanoemulsão 
veiculada em 
gele 
Menor irritação ocular in vivo 
(coelhos); 
Maior biodisponibilidade 
comparativamente à solução 
oleosa de cloridrato de 
terbinafina in vivo (coelhos); 
Aumento da concentração 
máxima de fármaco in vivo 
(coelhos); 
Tayel et al., 
2013 
Pilocarpina 
(redução da 
pressão 
intraocular, 
tratamento do 
Nanoemulsão Libertação controlada do 
fármaco in vivo (i.e. coelhos) 
comparativamente à solução 
aquosa de pilocarpina; Aumento 
do efeito terapêutico. 
Naveh et al., 
1994 
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glaucoma) 
 
Dos estudos apresentados, pode concluir-se que as microemulsões e as nanoemulsões 
são sistemas bastantes promissores para a administração de fármacos por via ocular. A 
administração dos fármacos veiculados em microemulsões e nanoemulsões permitiu que 
houvesse um aumento da estabilidade do fármaco e da sua biodisponibilidade, o que 
leva a uma maior eficácia terapêutica e consequentemente a um menor número de 
administrações por parte do utente. 
 
3.2. Lipossomas 
Os primeiros lipossomas foram preparados por Alex Bangham, quando investigava a 
influência dos fosfolípidos na coagulação sanguínea (Ebrahim et al., 2005). Estas 
estruturas estão incluídas no grupo dos sistemas vesiculares ou coloidais, sendo 
considerado um grupo promissor na administração ocular (Ebrahim et al., 2005; Kaur et 
al., 2004). Os lipossomas possuem a capacidade de, após a administração, manter o 
fármaco no local de acção de forma prolongada e controlada, permitindo que haja a 
passagem através das membranas celulares devido ao fármaco estar encapsulado em 
vesículas lipídicas. 
Os lipossomas são vesículas esféricas compostas por uma ou mais bicamadas 
fosfolipídicas concêntricas, aprisionando no seu interior um ou mais núcleo(s) 
aquoso(s). Os lipossomas são transportadores de fármacos com características hidrófilas 
ou lipófilas (Shell, 1985; Meisner e Mezei, 1995). Os fármacos com características 
hidrófilas ficam retidos no núcleo do lipossoma e os fármacos lipófilos encontram-se 
dispersos na bicamada de fosfolípidos. A Figura 7 representa a conformação da vesícula 
lipossomal. 
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Figura 7 - Conformação da vesícula lipossomal (adaptado de 
http://www.surgicalcosmetic.org.br/). 
O diâmetro e o número de camadas das vesículas formadas dependem, principalmente, 
do método de preparação utilizado (Tabela 4). Estas características influenciam o perfil 
farmacocinético do fármaco veiculado (Wadhwa et al., 2009, Kaur et al., 2004, Ebrahim 
et al., 2005; Ludwig, 2005). Muitas vezes, o colesterol é incorporado nos lipossomas 
para garantir um aumento da sua biodisponibilidade (Ebrahim et al., 2005).Contudo, a 
inclusão do colesterol afecta as propriedades vesiculares. 
Tabela 4 - Caracterização dos lipossomas segundo o diâmetro e o número de camadas 
(adaptado de Santos e Castanho, 2002; Lasic, 1993).  
Designação Tamanho 
MLV - Vesículas Multilamelares 500 a 5000 nm 
LUV - Vesículas Unilamelares 100 a 500 nm 
SUV - Vesículas Unilamelares Pequenas 20 a 100 nm 
GUV - Vesículas Unilamelares Gigantes Superior a 1 µm 
OLV - Vesículas Oligolamelares Varia entre os 400 nm 
MUV - Vesículas Unilamelares Médias Entre os SUV e os LUV 
 
Os lipossomas como sistemas de transporte de fármacos apresentam várias vantagens, 
tais como (Silva, 2004; Bergstrand et al., 2003; Tao e Desai, 2003; Diebold et al. 
2007).: (i) a protecção do fármaco contra alterações a nível do organismo; (ii) a 
diminuição da toxicidade e dos efeitos adversos; (iii) a possibilidade de libertação do 
Novos sistemas farmacêuticos para administração ocular: estado da arte 
 
31 
 
fármaco em locais alvo; (iv) a incorporação do fármaco com características hidrófilas ou 
lipófilas; (v) a diminuição do número de tomas, permitindo uma melhor aceitação por 
parte do utente.  
Os lipossomas são facilmente preparados e apesar da falta de estabilidade a longo prazo, 
apresentam características físicas únicas que os torna sistemas promissores para a 
veiculação de fármacos destinados à administração ocular (Bourlais et al., 1998). 
Os lipossomas são estruturas versáteis para aplicação terapêutica, uma vez que são 
biocompatíveis, biodegradáveis e não imunogénicos, sendo constituídos por 
componentes semelhantes aos fisiológicos (Ludwig, 2005; Bourlais et al., 1998).  
A utilização dos lipossomas, como veículo para a administração ocular, está relacionada 
com a capacidade de interagirem com os tecidos oculares, nomeadamente com a córnea 
e a conjuntiva (Wadhwa et al., 2009; Ludwig, 2005). Desta interacção resulta um 
aumento da absorção dos fármacos, pois estes sistemas apresentam a capacidade de 
efectuar a alteração da superfície ocular, devido à interacção entre a carga do tecido e do 
lipossoma, no caso de os lipossomas apresentarem carga na sua superfície que interaja 
com a carga dos tecidos oculares. Estas estruturas também permitem uma protecção dos 
fármacos de forma a impedirem a sua degradação por parte das enzimas metabólicas 
presentes nas lágrimas e no epitélio ocular. No entanto, a libertação do fármaco é 
condicionada pela rápida clearance na área pré-corneal. A eliminação rápida ocorre no 
caso de os lipossomas serem neutros ou apresentarem carga negativa (Nagarsenker et 
al., 1999; Ludwig, 2005). Uma vez que o epitélio corneal apresenta carga negativa, os 
lipossomas carregados positivamente, apesar de poderem causar alguma irritação 
ocular, apresentam um aumento do tempo de contacto devido a interacções 
electrostáticas (Le Bourlais et al., 1995). A carga dos lipossomas influencia a 
capacidade de aprisionarem o fármaco no seu interior (Hathout et al., 2007). 
Adicionalmente, pode ocorrer uma acumulação de fármaco a nível da córnea devido à 
endocitose dos lipossomas, seguindo-se a transferência de fármaco para as membranas 
das células epiteliais. Tal ocorre quando os lipossomas são carregados positivamente e 
são capturados pelo epitélio da córnea, que possui carga negativa. Após este processo o 
fármaco é transferido do lipossoma para a membrana das células epiteliais (Lin et al., 
1996; Matos e Moutinho, 2011). Por outro lado, os lipossomas com carga positiva 
diminuem a eliminação dos fármacos através das lágrimas, por aumentarem a 
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viscosidade das lágrimas através da interacção com a mucina que possui carga negativa 
(Sahoo et al., 2008). Meisner e Mezei (1995) demonstraram que há um aumento da 
adesão dos lipossomas à superfície da córnea e da conjuntiva quando os lipossomas se 
encontram dispersos em hidrogeles ou quando são revestidos por polímeros 
mucoadesivos (e.g. Carbopol
®
). 
Os lipossomas permitem obter uma libertação controlada do fármaco e protegem os 
fármacos da possível degradação e depuração (Ebrahim et al., 2005). Em conclusão, 
estes sistemas permitem atingir uma maior eficácia clínica, pois é possível a 
manutenção da concentração do fármaco na janela terapêutica durante um longo período 
de tempo e sem qualquer interrupção (Peyman et al., 1988). Adicionalmente, estes 
sistemas permitem proteger os oligonucleótidos da degradação das nucleases, 
aumentando o tempo de retenção de diversos fármacos no humor vítreo (Bochot et al., 
2000 e Bochot et al., 2002). 
Segundo Ebrahim et al. (2005), os lipossomas em oftalmologia são usados no 
tratamento de várias perturbações no segmento anterior e posterior, tais como: olhos 
secos, ceratite, rejeição de transplante de córnea, endoftalmite e vitreorretinopatia. Por 
outro lado, estas preparações são promissoras como vectores para transfecção génica e 
veiculação de anticorpos monoclonais. Para a administração oftálmica no segmento 
anterior requer-se que o fármaco alcance a zona corneal superior. Quando a 
administração é no segmento posterior o fármaco é entregue no seu local de acção, i.e. o 
epitélio pigmentar da retina. 
Alguns investigadores experimentaram a instilação tópica e a injecção intravítrea e 
subconjuntival utilizando lipossomas. Estes estudos demonstraram uma melhoria ao 
nível da absorção dos fármacos.  
Na Tabela 5 estão compiladas as principais vantagens e desvantagens da utilização de 
lipossomas para a administração intravítrea.  
Tabela 5 - Vantagens e desvantagens da utilização dos lipossomas para a administração 
intravítrea (adaptado de Bochot e Fatta, 2012).  
Vantagens Desvantagens 
Aumento da estabilidade dos fármacos   Visão turva 
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Aumento do tempo de semivida  Lipossomas catiónicos induzem a 
inflamação 
Diminuição da toxicidade causada pelas 
sucessivas doses  
Possibilidade de ocorrer a agregação 
aquando da administração in vivo, 
verifica-se quando a estabilidade em 
colóide já é diminuída. 
Redução do número de administrações 
Protecção do fármaco da degradação 
 
Vários estudos realizados em animais demonstraram que os fármacos veiculados em 
lipossomas, administrados por injecção intravítrea, apresentam uma concentração 
terapêutica durante um tempo mais prolongado e são menos tóxicos do que os fármacos 
aplicados nas formas farmacêuticas convencionais (Peyman et al., 1988). Nestes 
últimos sistemas, os fármacos são facilmente eliminados pelo humor vítreo, 
necessitando de administrações repetidas, responsáveis por uma maior toxicidade.  
 
3.2.1. Aplicação para administração ocular  
A Tabela 6 apresenta vários estudos que demonstram a vantagem da utilização de 
lipossomas a nível da administração ocular. Exemplos de fármacos usados em 
oftalmologia que têm sido veiculados em lipossomas são: a pilocarpina (Durrani et al., 
1992), a ofloxacina (Wiechens et al., 1999), o cloranfenicol (Mahmoud et al., 2008). 
Shen e Tu (2007) demonstraram que o ganciclovir veiculado num lipossoma catiónico 
apresentava uma absorção superior quando comparada com os lipossomas neutros ou 
aniónicos. 
Tabela 6 - Estudo da eficácia dos lipossomas para a administração ocular. 
Fármaco 
(utilização 
terapêutica) 
Sistema de 
veiculação 
Principais resultados Referência 
Fluconazol 
(anti-fúngico - 
tratamento da 
ceratite) 
Lipossomas Comparação do efeito do 
fluconazol veiculado em 
lipossomas e em solução 
no tratamento da ceratite 
Habib et al., 2010 
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(por C. albicans) em 
coelhos; 
Quando veiculado em 
lipossomas, o fluconazol 
é mais eficaz na 
eliminação do fungo. 
  
Diclofenac de 
sódio (anti-
inflamatório) 
Lipossomas 
catiónicos 
Aumento da 
biodisponibilidade e do 
tempo de contacto com a 
córnea. 
Sun et al., 2006 
Pilocarpina 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento do 
glaucoma) 
Lipossomas 
revestidos com 
polímero 
mucoadesivo 
(Carbopol
®
 1342) 
Libertação controlada in 
vitro; 
Prolongamento da acção 
terapêutica in vivo 
(coelhos). 
Durrani et al., 1992 
Acetazolamida 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento do 
glaucoma) 
Lipossomas 
carregados 
Lipossomas 
neutros 
Diminuição das reacções 
adversas; 
Lipossomas catiónicos 
possuem uma capacidade 
de encapsulação superior 
pelo facto da 
acetazolamida ser um 
ácido fraco, ocorrendo 
uma atracção 
electrostática quando em 
contacto com a 
esterilamina, que possui 
carga positiva; 
Lipossomas catiónicos 
apresentam uma maior 
afinidade para a 
El-Gazayerly e 
Hikal, 1997 
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superfície da córnea do 
que os neutros ou os de 
carga negativa, pois 
interagem com 
moléculas da superfície 
da córnea que possuem 
carga negativa; 
Os lipossomas neutros 
permitem uma libertação 
prolongada. 
Ganciclovir 
(antiviral) 
Lipossomas Aumento da acção 
farmacológica; 
Ausência de toxicidade. 
Peyman et al., 1988 
 
3.3. Nanopartículas  
Quando se utilizam nanopartículas como sistemas de transporte de fármacos, estas 
devem ser biocompatíveis com o local da aplicação (Diebold e Calonge, 2010). 
Segundo McNeil (2005) são as características físico-químicas (e.g. tamanho, forma, 
carga, solubilidade) que influenciam a biocompatibilidade das nanopartículas. Desta 
forma, Kipen e Laskin (2005) alertam para o facto de que as características que lhes 
conferem capacidade para serem utilizados como veículos de fármacos podem causar 
reacções de toxicidade. Por exemplo, quanto mais pequena for a nanopartícula melhor 
actua a nível celular. Por sua vez, quanto menor é o tamanho maior é a sua reactividade, 
logo podem causar toxicidade celular. 
Os principais riscos da administração de nanopartículas estão relacionados com a 
probabilidade de agregação, a acumulação nos tecidos alvo e a adsorção de proteínas do 
sangue (Diebold e Calonge, 2010). Relativamente ao fenómeno de agregação, se este 
ocorrer após uma administração ocular tópica, pode causar um bloqueio no metabolismo 
celular, ou seja, bloquear a drenagem lacrimal. Quando ocorre a acumulação do fármaco 
no tecido ocular pode haver a alteração da função dos tecidos e a da adsorção. Numa 
administração intraocular pode comprometer a barreira hemato-retiniana. 
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As nanopartículas são frequentemente absorvidas pelos nódulos linfáticos e distribuídas 
pelo sistema linfático (Diebold e Calonge, 2010). Prow (2010) publicou um artigo em 
que resumiu a toxicidade (in vivo e in vitro) dos materiais usados para a preparação de 
nanopartículas para administração ocular. Os tipos de toxicidade causada estão 
relacionados com alterações na morfologia e na viabilidade das células, avaliação dos 
sinais clínicos, teste de irritação e avaliação histológica. 
A nanotecnologia quando aplicada no tratamento de patologias oculares pode melhorar 
a actividade terapêutica do fármaco quando comparado com os sistemas convencionais 
(Wadhwa et al., 2009). Com a utilização da nanotecnologia é possível dirigir o fármaco 
para um determinado local do olho, garantindo que se alcança a dose terapêutica e 
ocorra uma diminuição dos efeitos adversos.  
A distribuição dos fármacos no tratamento de patologias oculares é influenciada por 
diversos factores, nomeadamente (Guinedi et al., 2005): (i) dimensão da nanopartícula; 
(ii) a baixa irritação; (iii) a biodisponibilidade do fármaco e (iv) a biocompatibilidade. 
Estas são características fundamentais que se devem ter em consideração no momento 
da escolha dos componentes da nanopartícula que vai veicular o fármaco. Desta forma, 
a formulação com nanopartículas desenvolvida não deve causar visão turva ou qualquer 
tipo de irritação (Bourlais et al., 1998). 
Quando se trata de sistemas de veiculação de fármacos, o tratamento tecnológico é um 
aspecto importante, pois idealmente o sistema deve ser capaz de controlar a libertação 
do fármaco (Diebold e Calonge, 2010; Vanderwoot e Ludwig, 2007; Sahoo et al., 
2008). O controlo da libertação pode ser temporal ou espacial. O tratamento tecnológico 
tem como principal objectivo manipular parâmetros como a farmacocinética, a 
farmacodinâmica, a redução dos efeitos secundários e a melhoria da eficácia 
terapêutica. Por conseguinte, estes sistemas são desenvolvidos para promover uma 
retenção do fármaco e, consequentemente, permitir um aumento do tempo de contacto 
com o globo ocular, prolongando a duração de acção e a biodisponibilidade (Araújo et 
al., 2009). Desta forma, devido ao reduzido tamanho das nanopartículas, estes vectores 
coloidais são geralmente bem toleradas e podem possuir propriedades adesivas (e.g. uso 
de polímeros mucoadesivos) que permitem um aumento do tempo de residência do 
medicamento no local de acção. Segundo estes autores, as nanopartículas quando usadas 
como sistemas de transporte do fármaco a nível ocular apresentam ainda outras 
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vantagens, tais como (Araújo et al., 2009): a administração pelo próprio utente, não 
causa a turvação da visão pois são partículas de dimensões muito reduzidas, protecção 
contra as enzimas metabólicas, melhora a penetração nas células da córnea e, caso seja 
direccionada para o local alvo, há redução dos efeitos secundários. 
 
3.3.1. Nanopartículas lipídicas 
As nanopartículas lipídicas são partículas sólidas cujo diâmetro se encontra 
compreendido entre os 50 a 1000 nm (Muller et al., 2000). Este tipo de nanopartículas 
são constituídas por uma matriz sólida contendo um núcleo lipídico, apresentando uma 
elevada capacidade de incorporar fármacos com características lipófilas, estabilizadas 
por agentes tensioactivos (Muller et al., 2000; Muller et al., 2002; Araújo et al., 2009). 
Os agentes tensioactivos utilizados na preparação das nanopartículas lipídicas podem 
ser de diferentes tipos, entre os quais: a lecitina, os fosfolípidos, os sais biliares, os 
ácidos gordos e os éteres de sorbitano etoxilados (Araújo et al., 2009). 
As nanopartículas lipídicas apresentam várias vantagens, tais como (Araújo et al., 2009; 
Mehnert e Mader 2001): (i) elevada estabilidade física; (ii) ausência de problemas 
relacionados com os métodos de esterilização; (iii) suposta baixa toxicidade, aguda ou 
crónica, pois os excipientes utilizados na preparação são consideradas “Generally 
Regarded as Safe” (i.e. possuem o “GRAS status”; (iv) protecção dos fármacos contra a 
degradação enzimática; (v) possibilidade de modelar a libertação do fármaco através da 
matriz sólida; (vi) bem tolerados in vivo; (vi) baixo custo de produção; (vii) facilidade 
na transposição para a produção em larga escala; (viii) não é necessário recorrer à 
utilização de solventes orgânicos; (v) possibilidade de direccionar o fármaco para o 
local alvo. 
A esterilização das nanopartículas é efectuada recorrendo a vários métodos, tais como 
(Mehnert e Mader, 2001): (i) produção asséptica; (ii) filtração esterilizante, quando o 
tamanho das nanopartículas lipídicas é inferior a 0,2 µm; (iii) irradiação γ. Quando 
efectuada, a esterilização, não pode alterar as propriedades da formulação nem a 
farmacocinética do fármaco. 
As nanopartículas lipídicas dividem-se em dois tipos: as nanopartículas de lípidos 
sólidos (SLN) e os vectores lipídicos nanoestruturados (NLC). As primeiras a serem 
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desenvolvidas foram as SLN na década de 50 (Müller et al., 1995), sendo constituídas 
por uma matriz sólida à temperatura ambiente e corporal. A matriz sólida é formada por 
lípidos semelhantes aos fisiológicos. As nanopartículas lipídicas encontram-se 
revestidas por agentes tensioactivos. A forma e a estrutura deste tipo de nanopartículas 
variam mediante diversos factores, tais como: o(s) lípido(s) usado(s), o fármaco a 
encapsular, o agente tensioactivo e o método de produção.  As SLN apresentam uma 
baixa capacidade de carga podendo ocorrer a expulsão do fármaco encapsulado, uma 
vez que, com o armazenamento, os lípidos tendem a tornar a sua matriz lipídica numa 
matriz mais organizada, o que leva à expulsão do fármaco (Souto et al., 2006). Na 
tentativa de ultrapassar esta desvantagem foram desenvolvidos os NLC. Os NLC são 
constituídos por uma mistura de lípidos sólidos e lípidos líquidos à temperatura 
ambiente e corporal. Desta forma, a matriz formada possui uma elevada imperfeição, 
aumentando a capacidade de carga quando comparada com as SLN (Wissing e Müller, 
2002; Jenning et al., 2000 (a) e Müller et al., 2004). A Figura 8 ilustra as diferenças na 
matriz das SLN e dos NLC. 
 
 
Figura 8 - Representação esquemática da estrutura perfeita das SLN e da estrutura 
imperfeita dos NLC (adaptado de Müller et al., 2002). 
O modelo de incorporação do fármaco varia de acordo com a nanopartícula lipídica 
(Cavalli et al., 2002). No caso das SLN, existem descritos na literatura três modelos de 
incorporação do fármaco: o modelo da matriz homogénea, o modelo de parede de 
fármaco e o modelo de núcleo de fármaco (Figura 9).  
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Figura 9 - Modelos representativos da incorporação do fármaco nas SLN (adaptado de 
Müller et al., 2002). 
No modelo de matriz homogénea, o fármaco encontra-se molecularmente disperso de 
uma forma uniforme no núcleo lipídico da partícula ou está presente na forma de 
aglomerados amorfos (Müller et al., 2000). Este modelo é usado quando se pretende 
uma libertação modificada do fármaco. Quando a SLN apresenta uma parede externa 
rica em fármaco e um núcleo lipídico com ausência de fármaco representam o modelo 
de parede de fármaco (Wissing e Müller, 2002). Este modelo não permite que haja uma 
libertação modificada do fármaco, pois o fármaco está na superfície da nanopartícula. 
No modelo de núcleo de fármaco ocorre a situação inversa, isto é, apresenta um núcleo 
de fármaco e uma parede de lípido, permitindo uma libertação modificada do fármaco.  
Figura 10 - Modelos representativos da incorporação do fármaco nos NLC (adaptado 
de Souto et al., 2007).  
A literatura também refere três modelos de incorporação de fármaco nos NLC, 
designadamente: o modelo de cristal imperfeito, o modelo amorfo e o modelo múltiplo 
(Figura 10). No modelo de cristal imperfeito, a matriz possui muitas imperfeições 
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devido à mistura dos lípidos sólidos com os lípidos líquidos, permitindo a acomodação 
de uma elevada quantidade de fármaco (Wissing e Müller, 2002). O modelo amorfo é 
obtido utilizando lípidos que não cristalizam após a homogeneização (e.g. hidroxi-
octacosanil-estearato, miristato de isopropilo e adipato de dibutilo). Desta forma, não 
correm o risco de recristalizar durante o armazenamento e efectuar a expulsão do 
fármaco da sua matriz. O modelo múltiplo é comparado a uma emulsão do tipo óleo em 
lípido sólido em água. Como a maioria dos fármacos com característica lipófila possui 
maior solubilidade em óleos do que em lípidos sólidos, este tipo de NLC permite um 
aumento da capacidade de carga quando comparado com os outros modelos (Wissing e 
Müller, 2002; Jenning et al. 2000 (b)). 
As nanopartículas lipídicas são utilizadas como sistemas de veiculação de fármacos 
devido à elevada capacidade de entrega (Attama et al., 2008). Tal fenómeno ocorre 
devido ao tamanho reduzido das nanopartículas, o que lhes garante uma elevada 
estabilidade quando em contacto com a mucosa ocular. Segundo Attama et al. (2008), a 
toxicidade causada por uma nanopartícula lipídica quando comparada com a 
nanopartícula polimérica é praticamente nula, pelo que estes sistemas são uma 
alternativa atractiva para o futuro. 
 
3.3.2. Nanopartículas poliméricas 
As nanopartículas são sistemas extremamente versáteis e possuem um tamanho de 
partícula compreendido entre 10 a 1000 nm (Diebold e Calonge, 2010). As 
nanopartículas poliméricas dividem-se de acordo com o método de preparação em 
nanoesferas e em nanocápsulas. As nanoesferas são nanoestruturas matriciais, formadas 
por polímeros biodegradáveis. Este tipo de nanopartícula evita a acumulação dos 
fármacos nos tecidos oculares, podendo o fármaco ser adsorvido à superfície da 
nanopartícula. As nanocápsulas possuem um reservatório onde o fármaco é dissolvido, 
com uma parede circundante formada por um material polimérico (Diebold e Calonge, 
2010; Réus et al., 2009; Mainardes e Silva, 2004). A Figura 11 apresenta uma 
representação das nanopartículas poliméricas. 
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Figura 11 - Representação esquemática das nanopartículas polimérica a) nanoesfera e 
b) nanocápsula (adaptado de Diebold e Calonge, 2010). 
O material usado na preparação das nanopartículas poliméricas pode ser orgânico, sendo 
à base de carbono, e os biopolímeros, nos quais se incluem os materiais inorgânicos, 
metálicos e semicondutores (Diebold e Calonge, 2010). Os materiais mais 
frequentemente utilizados são os poliacrilatos, os polialquilcianoacrilatos, o poliláctido, 
as policaprolactonas, o dextrano, a albumina, o alginato, a gelatina, o colagénio, o ácido 
hialurónico, e o quitosano. O material utilizado na preparação das nanopartículas 
poliméricas é seleccionado mediante a fixação do fármaco, isto é, por encapsulação, 
aprisionamento, adsorção ou ligação.  
Os materiais utilizados vão influenciar a interacção das nanopartículas poliméricas com 
as proteínas plasmáticas e com as células imunitárias. Por exemplo, se a nanopartícula 
for revestida por cadeias de polietilenoglicol (PEG), a fagocitose das nanopartículas 
pelas células é impedida (Diebold e Calonge, 2010; Dobrovolskaia et al., 2008; 
Dobrovolskaia e McNeil, 2007). As características das nanopartículas poliméricas, 
nomeadamente, tamanho, carga e características físico-químicas, podem ser 
influenciadas tendo em conta os materiais utilizados e o método de preparação (Diebold 
e Calonge, 2010).  
Segundo Fuente et al. (2010), a toxicidade dos materiais é fundamental, uma vez que a 
maioria dos sistemas é destinada à aplicação crónica. Caso o material cause danos a 
nível das células da mucosa ocular pode afectar seriamente a visão dos utentes. 
Relativamente à toxicidade dos materiais usados na preparação das nanopartículas 
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poliméricas importa considerar os produtos resultantes da sua biodegradação (Zimmer e 
Kreuter, 1995). Estudos realizados em nanopartículas de albumina, sistemas 
biodegradáveis e bem tolerados, demostraram que estas não causam efeitos adversos e 
que a biodegradação in vivo das nanopartículas não depende da actividade enzimática 
(Zimmer et al., 1994). Um material bastante utilizado é o ácido poliláctico pela sua 
elevada biocompatibilidade e biodegradabilidade (Zimmer e Kreuter, 1995). Diversos 
estudos têm sido realizados para verificar a toxicidade das nanopartículas revestidas por 
quitosano na mucosa ocular (Felt et al., 1999). Estudos realizados in vivo demonstram 
que a aplicação tópica a nível ocular causa vários sinais de desconforto e irritação ocular 
(Felt et al., 1999). O polímero de quitosano é um material bastante usado nas 
formulações de administração ocular, por ser considerado um material seguro (Felt et 
al., 1999; He et al., 1998). O quitosano é mucoadesivo, biodegradavel, possui 
propriedades antimicrobiana e cicatrizantes e não apresenta toxicidade. A capacidade de 
mucoadesão deste polímero está relacionada com a formação de ligações químicas 
secundárias, por exemplo, pontes de hidrogénio e interacções iónicas, entre as cargas 
positivas do grupo amina do quitosano e as cargas negativas presentes dos resíduos do 
ácido siálico presente nas mucinas (Ludwing, 2005; Felt, et al., 1999; Boonsorgrint et 
al., 2005). 
Com o objectivo de aumentar a permeabilidade das nanopartículas poliméricas utilizam-
se polímeros catiónicos devido às forças de atracção molecular (Réus et al., 2009).  
 
3.3.3. Aplicação para administração ocular  
Na Tabela 7 são apresentados diversos estudos realizados recorrendo à utilização das 
nanopartículas para administração ocular. De uma maneira geral, os estudos 
demonstram como estes sistemas melhoram a acção dos fármacos neles administrados. 
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Tabela 7 - Estudo da eficácia das nanopartículas lipídicas e poliméricas para 
administração ocular. 
Fármaco 
(utilização 
terapêutica) 
Sistema de 
veiculação 
Principais resultados Referência 
Diclofenac de 
sódio (anti-
inflamatório) 
SLN A presença de fosfolípidos 
nas SLN permite uma 
libertação controlada e um 
aumento da penetração in 
vitro (córnea humana 
artificial). 
Attama et al., 
2008 
Ibuprofeno (anti-
inflamatório) 
NLC Ausência de irritação ocular 
significativa (teste em 
coelhos); 
A presença de Gelucire 44/14 
e Transcutol P (i.e. adjuvantes 
de permeação) permitiu 
aumentar a permeabilidade do 
fármaco na córnea; 
A presença de estearilamina 
permitiu aumentar o tempo de 
retenção pré-ocular do 
fármaco na córnea. 
Li et al., 2008 
Flurbiprofeno 
(anti-
inflamatório) 
NLC 
revestidos com 
quitosano 
Elevada eficácia de libertação 
do fármaco, capacidade 
mucoadesiva e  velocidade de 
penetração. 
Luo et al., 2011 
Corante 
Hidrolisável 
Nanopartículas 
poliméricas 
hidrolisáveis 
administradas 
na forma de 
gotas 
A natureza físico-química das 
nanopartículas com 
compostos hidrolisáveis 
aumenta a penetração do 
fármaco. 
Baba et al., 
2011 
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Composto 
Florescente 
Nanopartículas 
de quitosano 
Libertação controlada;  
Ausência de toxicidade in 
vitro (epitélio da córnea e da 
conjuntiva).  
Campos et al., 
2004 
Ciclosporina A  
(imunomodelador 
- tratamento da 
ceratoconjuntivite 
sicca) 
Nanopartículas 
poliméricas de 
PLGA (poli-
lactíideo-co- 
glicólido) ou 
mistura de 
PLGA com 
Eudragit
® 
revetidas por 
Carbopol
® 
Elevada capacidade de 
encapsulação do fármaco (83 
a 95%); 
Libertação bifásica, libertação 
rápida inicialmente seguida de 
uma libertação lenta durante 
24 horas; 
Melhoria da retenção e da 
biodisponibilidade do fármaco 
a nível ocular.  
Aksungur et al., 
2011 
Natamicina 
(antimicótico) 
Nanopartículas 
mucoadesivas 
de lecitina e 
quitosano 
Libertação bifásica; 
Aumento da permanência 
ocular; 
Redução da frequência da 
administração. 
Bhatta et al., 
2012 
 
O polihexilcianoacrilato permite o aumento da capacidade de adesão das nanopartículas 
à superfície da córnea e da conjuntiva, e da biodegradibilidade no fluido lacrimal. 
Assim, é possível concluir que o polímero apresenta propriedades mucoadesivas, uma 
vez que possui a capacidade de interagir com a mucina através de pontes de hidrogénio, 
interacções electrostáticas e interacções hidrofóbicas (Vasir et al., 2003). 
 
3.4. Hidrogel  
Os hidrogeles são estruturas tridimensionais que formam redes poliméricas (Figura 12), 
com características hidrófilas e, assim, conseguem absorver uma elevada quantidade de 
água (Gaudana et al., 2008). A sua capacidade de absorção de água, ou mesmo fluídos 
biológicos, está relacionada com os grupos hidrófilos presentes nos materiais usados na 
preparação destes sistemas (Peppas e Khare, 1993). Segundo Lin e Metters (2006), os 
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hidrogeles com características hidrófilas possuem uma estrutura simples e apenas 
ocasionalmente necessitam de solventes orgânicos para a sua preparação. Para a 
preparação do hidrogel, ou aumento da sua viscosidade, são várias as metodologias 
utilizadas, tais como a variação da temperatura, do pH ou da força iónica (Gaudana et 
al., 2008; Wadhwa et al., 2009). 
 
 
 
 
Figura 12 - Representação esquemática do hidrogel (adaptado de 
http://www.springerimages.com/Images/RSS/1-10.1007_s10439-010-0135-y-1). 
O facto de o hidrogel poder absorver quantidades de água elevadas faz com que 
algumas das suas propriedades físicas sejam semelhantes à dos tecidos do organismo, 
possuindo uma consistência macia e uma baixa tensão interfacial quando em contacto 
com os fluídos biológicos (Blanco et al., 1996). 
Os hidrogeles podem sofrer a gelificação após a administração ou estar previamente 
formados. Os que se encontram previamente formados são definidos como preparações 
com elevada viscosidade. Os que se formam no momento da administração, gelificação 
in situ, são líquidos viscosos que quando expostos a dadas condições passam à fase de 
gel, assim apresentam como vantagem a possibilidade de administração de quantidades 
precisas e reprodutíveis (Kumar et al., 1994; Mazuel e Friteyre, 1989). 
A utilização de hidrogeles como sistemas para administração ocular permite aumentar o 
tempo de contacto do fármaco devido à viscosidade e às propriedades mucoadesivas 
apresentadas por estes sistemas (Bourlais et al., 1998). Os polímeros bioadesivos podem 
ser utilizados para a formulação dos hidrogeles.  
Normalmente, os polímeros usados para a preparação destes sistemas com aplicação 
farmacológica podem ter origem natural ou sinética, podendo ser formados 
exclusivamente por um tipo de material ou uma mistura de ambos (Hoffman, 2002). 
Estes polímeros permitem uma melhor acção dos fármacos, pois aumentam o tempo de 
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contacto da preparação como local de administração, reduzindo a frequência de 
administração. Este fenómeno ocorre devido às ligações não covalentes formadas com a 
mucina presente nas membranas de revestimento. Os hidrogeles formados por 
polímeros de origem natural, apesar da probabilidade de ocorrer reacções imunológicas 
e consequentemente inflamações, possuem várias vantagens, tais como: (i) reduzida 
toxicidade; (ii) biocompatibilidade; e (iii) porções biológicas que são reconhecidas na 
actividade celular (Coviello et al., 2007; Lin e Metters, 2006). Contudo, os hidrogeles 
formados com polímeros sintéticos possuem uma cinética de degradação com uma 
melhor definição (Hamidi et al., 2008). 
Um dos polímeros mais utilizados para a produção do hidrogel é o poloxâmero, uma 
vez que possui uma zona central lipófila que se encontra rodeada por cadeias hidrófilas 
(El-Kamel, 2002). Este polímero aumenta o tempo de residência dos fármacos apesar de 
sofrer rapidamente erosão e ser facilmente biodegradável. Várias investigações têm 
demostrado que o ácido hialurónico, um potente polímero pseudoplástico mucoadesivo, 
melhora a protecção da córnea. O ácido hialurónico está presente em diversas estruturas 
do olho como no humor vítreo e no humor aquoso (Liesang, 1990; Saettone et al., 1989; 
Marriott e Gregory, 1990). 
Outro material usado na preparação de hidrogeles de administração ocular é a goma 
gelana, ocorrendo a gelificação in situ. Esta é um polissacárido aniónico formulado na 
forma de solução aquosa, em que a transição para gel ocorre com o aumento da força 
iónica (Mazuel e Friteyre, 1989). Segundo Greaves e os seus colaboradores (1990) a 
gelificação deste polímero é proporcional aos catiões monovalentes ou bivalentes 
presentes no fluido lacrimal, ao contrário do que ocorre com outros sistemas de 
administração (e.g. colírio, pomada oftálmica). 
São vários os processos que influenciam a libertação do fármaco da matriz do hidrogel, 
tais como: as características físico-químicas do hidrogel e o método de incorporação do 
fármaco (Lin e Metters, 2006). Segundo estes autores, os principais mecanismos de 
libertação descritos na literatura são a difusão, o intumescimento, as reacções químicas 
e a gelificação in situ. 
Os hidrogeles apresentam características físico-químicas e biológicas que os tornam 
num sistema atractivo para a veiculação de fármacos (Pluta e Karolewicz, 2004; 
St’astný et al., 2002). Os hidrogeles apresentam várias vantagens, quando comparado 
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com os sistemas convencionais, para a administração ocular, tais como (Santos e 
Almeida, 2011): (i) propriedades que impedem a sua drenagem; (ii) facilidade de 
administração; e (iii) possibilidade de administração na forma líquida e, posterior, 
gelificação. As desvantagens dos hidrogeles estão associadas à sua viscosidade, uma 
vez que a elevada viscosidade provoca no utente um desconforto, devido à dificuldade 
de movimentar as pálpebras e à visão turva (Zignani et al., 1995). 
Considerando as propriedades dos hidrogeles, estes sistemas são utilizados como 
sistemas de veiculação de fármaco e substitutos lacrimais (Chrai e Robinson, 1974). A 
viscosidade dos hidrogeles proporciona um aumento da biodisponibilidade do fármaco, 
quer por aumento do tempo de contacto, quer por evitar a drenagem da preparação. 
 
3.4.1. Aplicação para administração ocular  
Tabela 8 - Estudo da eficácia de hidrogeles para administração ocular. 
Fármaco 
(utilização 
terapêutica) 
Sistemas de veiculação Principais 
resultados 
Referência 
Gatifloxacina 
(antibiótico) 
Hidrogel de alginato e 
hidroxipropilmetilcelulose 
(gelificação in situ) 
Maior retenção no 
local de 
administração. 
Liu et al., 2006 
Brimonidina 
e Maleato de 
timolol 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento 
do glaucoma) 
Hidrogel de dendrímero 
de poliamidoamina 
Melhor entrega dos 
fármacos 
comparativamente à 
administração sob a 
forma de colírio 
(solução); 
O maleato de timolol 
possui uma maior 
captação no epitélio 
da córnea bovina. 
Holden et al., 
2012 
Fluconazol 
(antifúngico) 
Hidrogel de 
poloxâmero/quitosano 
Libertação 
sustentada do 
Gratieri et al., 
2011 
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(gelificação in situ) fluconazol in vitro; 
In vivo há um 
aumento da 
permeação do 
fármaco. 
Pilocarpina 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento 
do glaucoma) 
Hidrogel de alginato 
(gelificação in situ) 
Aumento da duração 
do efeito. 
Cohena et al., 
1997 
 
3.5. Implantes 
O uso de implantes para a aplicação ocular requer que estes sejam biocompatíveis, 
inertes, não carcinogénicos, hipoalergénicos, estáveis, isentos de resposta inflamatória, 
que se ajustem e que não sofram modificação das características físicas e químicas por 
contacto com o local de aplicação (Fialho et al., 2003, Wadhwa et al., 2009; Athanasiou 
et al., 1996). 
Os implantes podem ser classificados, considerando o material da sua preparação, 
como: biodegradáveis ou não biodegradáveis. Relativamente ao tipo de sistema são 
classificados como matriciais ou reservatórios (Kimura e Ogura, 2001; Dash e 
Cudworth, 1998). No sistema matricial, o fármaco encontra-se disperso de forma 
homogénea na matriz ou adsorvido à superfície, sendo a libertação feita por difusão ou 
degradação do polímero (Fialho et al., 2003). No caso de o implante ser formado por 
polímeros não biodegradáveis, a libertação do fármaco ocorre apenas por difusão. No 
sistema reservatório, o fármaco encontra-se numa cavidade revestida por uma 
membrana polimérica, responsável pelo controlo da libertação. Desta forma, o perfil de 
libertação do fármaco depende das características da membrana (e.g. espessura). O 
mecanismo de libertação é igual ao que ocorre nos sistemas matriciais. 
Os polímeros não biodegradáveis necessitam de ser removidos cirurgicamente após a 
sua utilização (Kimura e Ogura, 2001). Os mais utilizados em aplicação ocular são os 
silicones, os polímeros acrílicos, a polivinilfinolidona e os co polímeros dos óxidos de 
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etileno e propileno. Os polímeros biodegradáveis são absorvidos pelo organismo, não 
necessitando de remoção cirúrgica, o que aumenta a aceitação por parte do utente. 
Apesar das vantagens referidas, o implante biodegradável pode sofrer alterações durante 
a biodegradação, o que pode levar a uma alteração da libertação do fármaco (Dash e 
Cudworth, 1998). A biodegradação do polímero deve ser controlada para garantir que a 
libertação do fármaco é constante. Desta forma, factores como: alterações no pH, na 
temperatura e a presença dos sistemas enzimáticos devem ser considerados durante os 
estudos de formulação do sistema. Os polímeros podem ser naturais (e.g. albumina, 
gelatina e colagénio) ou sintéticos (e.g. poliamidas, poliaminoácidos, poliésteres e 
poliacrilamidas) (Fialho et al., 2003). Os polímeros de origem natural podem causar 
reacções imunológicas, devido à actividade antigénica. 
Os implantes podem ser utilizados em várias regiões do globo ocular, tais como: região 
subconjuntival, esclerótica, câmara anterior e humor vítreo. À medida que a 
profundidade da zona é cada vez maior, mais difícil o procedimento de administração, 
mas mais eficaz é o sistema (Kimura e Ogura, 2001). São potencialmente utilizados 
como sistemas de administração de fármacos para doentes crónicos (Wadhwa et al., 
2009). 
Para a aplicação tópica de fármacos a nível ocular podem também ser utilizadas lentes 
de contacto carregadas com nanopartículas. Vários estudos demonstraram que o tempo 
de permanência do fármaco a nível do fluido lacrimal aumenta quando utilizadas as 
lentes de contacto em comparação com as gotas convencionais (Bourlais et al., 1998; 
McNamara et al., 1999). A administração dos fármacos através dos implantes permite a 
diminuição da absorção do fármaco a nível da corrente sanguínea, quer a absorção 
ocorra a nível da conjuntiva ou do ducto nasolacrimal. Para além desta vantagem, este 
sistema permite uma libertação contínua dos fármacos, pois a difusão das nanopartículas 
na matriz da lente ocorre de forma lenta (Sahoo et al., 2008). 
Apesar das vantagens da utilização das lentes de contacto, estas também apresentam 
várias limitações, tais como: (i) a quantidade de fármaco incorporado depende do 
equilíbrio de solubilidade do fármaco na matriz da lente; (ii) quando a lente é carregada 
por imersão, o processo de difusão dura poucas horas (Sahoo et al., 2008). 
Várias experiências, realizadas por Gulsen e Chauhan (2004 e 2005), demonstraram que 
o tempo de contacto do fármaco com o local de administração aumentou 
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significativamente quando incorporado num hidrogel. Nesta formulação, o fármaco 
estava adsorvido às nanopartículas que se encontravam dispersas no hidrogel. A 
libertação inicial correspondeu ao fármaco que se encontrava adsorvido nas 
nanopartículas. A libertação mais lenta correspondeu ao fármaco que se encontrava 
aprisionado nas gotículas de óleo que fazem parte da constituição do hidrogel. Apesar 
da utilização destes sistemas, parte do fármaco alojado no implante passa para o fluido 
lacrimal. 
 
3.5.1. Aplicação para administração ocular 
Na Tabela 9 são apresentados estudos e os respectivos resultados da utilização dos 
implantes como sistema de veiculação para o tratamento de patologias a nível do globo 
ocular. 
Tabela 9 - Estudo da eficácia de implantes para administração ocular. 
Fármaco 
(utilização 
terapêutica) 
Sistemas de veiculação Principais resultados Referência 
Triancinolona 
(anti-
inflamatório) 
Implantes preparados 
com Simulsol
®
 ou 
oligómeros de malonato 
de metilideno. 
 
Libertação do fármaco 
durante 5 semanas; 
Biocompatibilidade, 
bem tolerados e 
ausência de inflamação 
in vivo (coelhos). 
Felt-Baeyens et 
al., 2006 
Ciprofloxacina 
(antibiótico) 
Implantes preparados 
com álcool polivinílico 
e carboximetilcelulose 
sódica. 
 
Apresenta um ângulo 
de contacto 45° que 
permite ser molhado 
pelo fluido lacrimal, 
resistir à tracção e à 
pressão; 
Libertação modificada 
do fármaco durante 48 
Jain et al., 2010 
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horas; 
Aumento da 
penetração do fármaco 
in vivo (cabras); 
Ausência de toxicidade 
nas células epiteliais 
corneanas in vivo 
(cabras) e toxicidade 
aguda in vivo 
(coelhos). 
 
 
A primeira formulação comercializada, nos Estados Unidos, na forma de implante 
ocular foi o Ocusert de pilocarpina (Ali e Lehmussaari, 2006). Neste sistema, a 
concentração de fármaco pode variar, sendo especificado segundo a biodisponibilidade 
de pilocarpina in vivo. Este implante possui uma forma elíptica, é flexível e macio de 
forma a poder ser colocado sem causar incómodo para o utente. A libertação do fármaco 
mantém-se constante durante uma semana. O sistema é formado pelo fármaco, o 
reservatório e a plataforma, sendo o material de suporte constituído por ácido algínico. 
Tendo em conta que a plataforma é formada pelo material de suporte e é nela que se 
encontra o reservatório com o fármaco. O seu uso é limitado, pois a maioria dos utentes 
com glaucoma são idosos, e torna-se difícil a remoção do implante todas as semanas. 
 
3.6. Ciclodextrinas 
As ciclodextrinas, quando se encontram na forma natural, estão na forma de pó 
cristalino branco, possuindo uma elevada estabilidade. Estes compostos representam 
estruturas rígidas, sendo estabilizados por ligações de hidrogénio (Loftsson e Brewster, 
1996). Desta forma, as ciclodextrinas são oligossacáridos macrocíclicos que formam um 
complexo que permite o alojamento de vários fármacos. Apresentam uma estrutura 
tronco-cónica, podendo melhorar a solubilidade em água de alguns fármacos lipófilos, 
sem que haja modificação da sua estrutura molecular e das suas capacidades intrínsecas 
para permear as membranas biológicas (Loftssona e Jӓrvinen, 1999). Tal ocorre por 
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possuírem uma superfície exterior hidrófila, devido aos grupos hidróxilo dos resíduos 
da glucose, e o interior lipófilo, pela presença de átomos de carbono com os de 
hidrogénio e o anel de átomos de oxigénio glucosídeos (Cal e Centkowka, 2008). Os 
electrões livres dos átomos de oxigénio, virados para o interior da estrutura, conferem-
lhe uma elevada densidade electrónica (Griffiths e Bender, 1973; Szejtli, 1985). A 
Figura 14 mostra uma representação da estrutura atómica e molecular das 
ciclodextrinas. 
 
Figura 14 - Representação da ciclodextrina: a) estrutura atómica, b) estrutura molecular  
(adaptado de Cal e Centkowka, 2008). 
Quando consultada a legislação, o uso das ciclodextrinas não se encontra bem definido, 
o que causa dificuldades na utilização destes compostos como excipientes na 
formulação dos medicamentos (Cal e Centkowka, 2008).  
São diversas as vantagens da utilização das ciclodextrinas, uma vez que estas permitem 
efectuar alterações das propriedades físicas, químicas e biofarmacêuticas dos fármacos 
de uma forma menos dispendiosa do que outras técnicas (Fromming e Szejtli, 1994). A 
encapsulação dos fármacos nas ciclodextrinas permite (Fromming e Szejtli, 1994): (i) 
melhorar a solubilidade, dissolução e biodisponibilidade dos fármacos; (ii) diminuição 
dos efeitos secundários; (iii) diminuição das interacções farmacológicas, quando se 
recorre à administração de fármacos incompatíveis; (iv) incremento da estabilidade dos 
fármacos em solução; (v) aumento da estabilidade dos fármacos, encapsulados nas 
ciclodextrinas, em suspensões e emulsões; e (vi) redução da volatilidade de substâncias 
voláteis. As ciclodextrinas permitem que um fármaco líquido, que seja convertido a pó, 
seja incorporado numa forma sólida de forma a permitir um manuseamento facilitado na 
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preparação (Veiga e Figueiras, 2011). Apesar de referido que as ciclodextrinas 
aumentam a estabilidade física e química dos fármacos, estudos demonstraram que esta 
também pode ser reduzida quando os fármacos sofrem hidrólise devido aos grupos 
hidróxilo presentes na ciclodextrina (Loftsson e Brewster, 1996). 
Quando incorporados fármacos com características hidrófilas na ciclodextrina ocorre 
uma diminuição da biodisponibilidade e da permeabilidade ocular (Loftsson e 
Stefánsson, 1997). Este fenómeno é diminuído, se não mesmo eliminado, quando 
adicionadas pequenas quantidades de polímeros hidrossolúveis que incrementam a 
viscosidade da preparação, aumentando a permeabilidade e a eficácia da encapsulação 
(Loftsson et al., 1994; Sigurdardóttir e Loftsson, 1995). 
A administração de ciclodextrinas em preparações oftálmicas está associada ao aumento 
da permeabilidade dos fármacos na córnea (Sahoo, et al. 2008). As ciclodextrinas 
actuam por interacção com as membranas biológicas permitindo a absorção ocular.  
Uma diluição reduzida, através das lágrimas, do complexo de inclusão e o reduzido 
tempo de contacto na área pré-corneal limitam a aplicação destas estruturas na 
administração ocular (Loftssona e Jarvinen, 1999). Uma possível citotoxicidade causada 
pela ciclodextrina a nível das membranas presentes na córnea pode estar relacionada 
com a interacção com componentes da membrana, colesterol, fosfolípidos e proteínas 
(Saarinen-Savolainen et al., 1998). 
As ciclodextrinas formam complexos de inclusão que diminuem a irritação das 
substâncias de administração ocular, pelo que podem ainda ser substitutos de aditivos 
irritantes (Loftssona e Jarvinen, 1999). No caso das ciclodextrinas metiladas pode 
ocorrer irritação e até mesmo serem corrosivas (Fromming e Szejtli, 1994). Assim, 
vários estudos realizados in vitro, utilizando uma linha celular do epitélio da córnea 
humana, demostraram que os efeitos tóxicos da ciclodextrina dimetilada pode ocorrer 5 
minutos após a sua administração (Saarinen-Savolainen et al., 1998). Apesar disso, está 
disponível no mercado uma formulação, Clorocil
®
, que possui na sua constituição a 
ciclodextrina metilada e o clorofenicol (Cal e Centkowska, 2008). 
Caso a formulação seja acondicionada num recipiente multidose o agente conservante 
deve possuir características hidrófilas, no sentido de evitar a formação de complexos 
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com as ciclodextrinas como ocorre nos que possuem características lipófilas (Veiga e 
Figueiras, 2011). 
 
3.6.1. Aplicação para administração ocular 
A Tabela 10 resume vários estudos que apresentam a vantagem da utilização das 
ciclodextrinas na administração de fármacos no globo ocular. 
Tabela 10 - Estudo da eficácia de ciclodextrinas para administração ocular. 
Fármaco 
(utilização 
terapêutica) 
Sistema de 
veiculação 
Principais resultados Referência 
Pilocarpina 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento 
do glaucoma) 
Hidroxipropil-β-
ciclodextrina. 
Aumento da 
biodisponibilidade da 
pilocarpina numa solução 
com 25% de hidroxipropil-
β-ciclodextrina 
comparativamente às 
formas de administração 
convencionais. 
Freedman et al., 
1993 
- β-ciclodextrina-
dimetilada; 
Hidroxipropil-β-
ciclodextrina. 
A β-ciclodextrina-
dimetilada causa toxicidade, 
enquanto a hidroxipropil-β-
ciclodextrina é bem tolerada 
no epitélio da córnea de 
coelhos albinos. 
Jansen et al., 1990 
Pró-fármaco 
de 
pilocarpina 
(redução da 
pressão 
intraocular - 
tratamento 
Hidroxipropil-β-
ciclodextrina 
Quando o pró-fármaco é 
diluído em 5 a 15% de 
hidroxipropil-β-
ciclodextrina a irritação 
causada pelo fármaco é 
igual aos colírios 
comerciais;  
Suhonen et al., 
1995 
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do glaucoma) Se o pró-fármaco for 
complexado à hidroxipropil-
β-ciclodextrina numa 
solução salina, há uma 
diminuição da irritação 
causada. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Novos sistemas farmacêuticos para administração ocular: estado da arte 
 
56 
 
IV. Conclusão 
A complexa anatomia e as diversas barreiras presentes no globo ocular contribuem para 
a ineficácia de um elevado número de formulações convencionais de aplicação ocular.  
Ao longo do trabalho de revisão bibliográfica foram referidas várias desvantagens das 
formas farmacêuticas convencionais utilizadas na administração ocular, tais como: má 
drenagem das substâncias administradas; lavagem das substâncias pelo líquido lacrimal; 
baixa permeabilidade nos tecidos do globo ocular; e principalmente no que diz respeito 
à biodisponibilidade e à estabilidade dos fármacos. Por conseguinte, é evidente a 
necessidade de desenvolver novos sistemas farmacêuticos, consequentemente, a 
necessidade da evolução tecnológica. Devido às limitações na actuação farmacológica a 
nível ocular, a investigação encontra-se direccionada na aplicação dos novos sistemas 
farmacêuticos. 
Os novos sistemas formados para a via de administração ocular apresentam várias 
vantagens, incluindo: (i) uma melhor eficácia na terapêutica, devido a uma maior 
biodisponibilidade do fármaco administrado; (ii) um maior tempo de contacto como os 
tecidos; (iii) protecção contra diversos factores, tais como: enzimas presentes no fluido 
lacrimal, que levavam à diminuição da sua concentração; (iv) possibilidade de a 
libertação do fármaco ocorrer no local de acção mas também de forma modificada. Uma 
das principais vantagens destes sistemas está relacionada com o facto de as propriedades 
físico-químicas estarem o mais possível adaptadas à administração ocular sem que haja 
modificação nas propriedades do fármaco. Uma das limitações relaciona-se com a 
introdução dos sistemas no mercado farmacêutico, pois há escassez ao nível da 
toxicidade.  
As nanopartículas e os lipossomas são os sistemas mais estudados na administração 
ocular, pois estes permitem uma elevada melhoria da farmacocinética e da 
farmacodinâmica. Os restantes sistemas estudados ao longo da dissertação também 
apresentam várias vantagens relativamente às formas convencionais de administração 
ocular, principalmente aos colírios (i.e. soluções e suspensões com o fármaco). Desta 
forma torna-se fundamental a apresentação de um resumo com as vantagens dos vários 
sistemas a nível da administração ocular. 
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A utilização das micro- e nanoemulsões permite, de forma geral, um aumento da 
biodisponibilidade, da estabilidade e do efeito terapêutico dos fármacos, mas também a 
diminuição da irritação causada por estes. 
Os lipossomas promovem a absorção e a biodisponibilidade, permitindo a manutenção 
da concentração dos fármacos por um longo período de tempo. 
As nanopartículas possuem o risco de agregação e acumulação no tecido alvo. Como 
vantagens permitem: uma libertação controlada; um aumento da penetração; uma 
diminuição da irritação ocular; um aumento da permeabilidade do fármaco. 
A administração ocular recorrendo ao hidrogel permite um aumento da retenção, melhor 
entrega (i.e. no caso em que os sistemas de veiculação são direccionados para os locais 
alvo) e aumento da duração do efeito terapêutico. 
Com a utilização dos implantes é possível obter uma libertação prolongada e aumento 
da permeação do fármaco. Este sistema é bem tolerado e biocompatível. 
Com a investigação e com os novos sistemas de administração ocular é possível uma 
melhoria significativa na qualidade de vida dos utentes. 
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